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y pr oced Imientos para su preparacl6n. compos iciones farniac6uticas 
que Ids comprenden y su uso en terapia como antagonistas de I os 
receptores muscarfnicos M3. 




NUEVOS DERIVADOS DE PIRROLIDINIO 

Esta invencion se refiere a nuevos derivados de pirrolidinio teFapeuticamente utiles, a 
algunos procedimientos para su preparacion y a composiciones farmaceuticas que los 
5 contienen. 

Las nuevas estructuras de acuerdo con la invencion son agentes antimuscarinicos con un 
efecto potente y duradero. En particular, estos compuestos presentan alta afinidad por 
los receptores muscarinicos M3. Este subtipo de receptor muscarinico esta presente en 
1 0 glandulas y musculos lisos y hace de mediador de los efectos excitadores del sistema 
parasimpatico en la secrecion glandular y en la contraccion del musculo liso visceral 
(Chapter 6, Cholinergic Transmission, in H.P. Rang et al.. Pharmacology, Churchill 
Livingstone, New York , 1 995). 

• • • • 

15 Se sabe que los antagonistas de M3 son utiles para tratar enfennedades caracterizadas ** 
por un aumento del tono parasimpatico, por excesiva secrecion glandular y por contrac- 
cion del musculo liso (R.M. Eglen and S.S. Hegde, (1997), Drug News Perspect, 
10(8):462-469). [.'-. 

20 Ejemplos de esta clase de enfermedades son las alteraciones respiratorias tales como:. 

obstruccion pulmonar cronica (COPD, abreviatura de la expresion inglesa Chronic Obs- ] . . 11 ^ 
tructive Pulmonary Disease), bronquitis, hiperreactividad bronquial, asma, tos y rinitis; :::: 
alteraciones urologicas, tales como incontinencia urinaria, polaquiuria, vejiga neuroge- 
nica o inestable, citoespasmo y cistitis cronica; trastomos gastrointestinales, tales como 

25 sindrome de intestine irritable, colitis espastica, diverticulitis y ulceracion p6ptica; y 

trastomos cardiovasculares, tales como la bradicardia sinusal inducida por el vago-_.- 
(Chapter 7, Muscarinic Receptor Agonists and Antagonists, in Goodman and Oilman's:*:*: 
The Pharmacological Basis of Therapeutics, 10th edition, McGraw Hill, New York,- :*: 
2001). 

30 

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse solos o asociados con otros farmacos 
eficaces en el tratamiento de estas enfermedades. Por ejemplo, pueden administrarse en 
combinacion con agonistas p2, esteroides, farmacos antialergicos, inhibidores de la fos- 
fodiesterasa IV y/o antagonistas del leucotrieno D4 (LTD4) para un use simultaneo, 

3 5 separ ado o secuencial sn el tratsmiento ds una enfsrmedad rsspiratoria. 



Los nuevos derivados de pirrolidinio de la invencion tienen la escmctura quimica de 




formula (I): 



R1 




R2 R3 X* 

(I) 

en la que 

5 

B es un grapo fenilo, naftalenilo, 5,6,7,8.tetrahidronaftaIenilo, ben2o[l,3]dioxolilo o 
bifenilo o un grupo heteroarom&tico de S a 10 miembros que contiene uno o mds, por 
ejemplo 1, 2, 3 6 4, heteroatomos seleccionados de N, O o S; 

10 y representan cada uno independientemente un atomo de hidrogeno o de*--" 

halogeno, o un grupo hidroxi, fenilo, -OR^ -SR^ -NRV, -NHCOR^ -CONR^R^ -CN, 
-NOi, -COOR^ o -CF3 o un grupo alquilo inferior lineal 0 ramificado, opcionalmente 
sustituido; 

15 o R^ y forman juntos un anillo aromatico o aliciclico o un grupo heterociclico; 

R^ y R^ representan cada uno independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo*....' 
alquilo inferior lineal o ramificado, opcionalmente sustituido o forman juntos un anillo 
aliciclico; 

20 

n es un numero entero de 0 a 4; / ' " : 

A representa un grupo seleccionado de -CH2-, -CH=CR\ -CR''=CH-, -CR'^R^ -CO-, 1.-.: 
-0-, -S-, -S(OK -S(0)2- y -NR^-, en la que R^ y R^ representan cada uno independien- 
25 temente un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo inferior lineal o ramificado, opcio- 
nalmente sustituido, o forman juntos un anillo aliciclico; 

m es un numero entero de 0 a 8; 

30 R"^ representa un grupo alquilo inferior; 



D representa un grupo de formula i) o ii) 




en las que 

representa un grupo seleccionado de fenilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo o 3-tienilo; 

5 

R^^ representa un grupo seleccionado de fenilo, 2-furiIo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo o 
cicloalquilo de C3-C7; 

y R^^ representa un atomo de hidrogeno o un grupo hidroxi, metilo o -CH2OH; 

10 

estando los grupos ciclicos representados por y R^^ opcionalmente sustituidos con 
uno o dos sustituyentes seleccionados de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado 
opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi opcionalmente sustituido, nitro, ciano, 
-C02R^^ o -NR^^R^^, en los que R^^ y R^^ son identicos o diferentes y se seleccionan de 
1 5 hidrogeno y grupos alquilo inferior lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos; 

Q representa un enlace sencilio o un grupo -CH2-, -CH2-CH2-, -O-CH2-, -S-, -S- 
CH2- o -CH=CHs 

20 X" representa un anion farmaceuticamente aceptable de un acido monovalente o poliva- 
lente; 

incluyendo todos los estereoisomeros individuales y sus mezclas; 

2.5 con la condicion de que en los compuestos en los que B es fenilo, R^ es fenilo no susti- 
tuido, R^° es fenilo no sustituido o cicloalquilo de C3-C7 no sustituido, R*^ es hidrogeno 
o hidroxi, no pudiendo entonces la secuencia -(CH2)n-A-(CH2)m- ser imo de metileno, 
etileno o propileno. 

30 Otros objetivos de la presente invencion son proporcionar procedimientos para preparar 
dichos compuestos, composiciones farmaceuticas que comprenden una cantidad eficaz 

ds dichos compuestos; el u£0. de los compusstciG m la fsibriczcien da msdicsiinajitos nsra 
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el tratamiento de enfermedades susceptibles de mejorar por antagonismo de los recepto- 
res muscarinicos M3; y metodos de tratamiento de enfermedades susceptibles de mejo- 
rar por antagonismo de receptores muscarinicos M3, comprendiendo dichos m6todos la 
administracion de los compuestos de la invencion a un sujeto que necesite dicho trata- 
miento. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Ciertos 6steres de 3-pirrolidinol, incluyendo algunos derivados de pirrolidinio, que se 
encuentran fuera del alcance de la presente invencion, ban sido descritos en la patente 
deEE.UU. 2.956.062. 

En los compuestos de amonio cuatemario de la presente invenci6n, representados por la 
formula (I), se asocia un equivalente de un anion (X) con la carga positiva del atomo de 
N. X- puede ser un anion de diversos acidos minerales tales como, por ejemplo cloniro, . 
bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, o un anion de un acido orgtoico. tal como por ;.*.* 
ejemplo, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato. tartrato, malato, mande- *" 
lato, trifluoroacetato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato. X" es preferiblemente un 
anion seleccionado de cloruro. bromuro, yoduro, sulfato. nitrato, acetato, maleato, oxa- 
lato, succinato o trifluoroacetato. Mas preferiblemente X es cloruro. bromuro. trifluo- i' 
roacetato o metanosulfonato. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo alquilo puede ser lineal o lamificado, ' 
y es ti'picamente un grupo alquilo inferior. Un grupo alquilo inferior contiene de 1 a 8,' 
preferiblemente del a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4, Atomos de carbono. En particu- 
lar se prefiere que dicho grupo alquilo este representado por un grupo metilo, etilo, pro- I'-. 
pilo, incluyendo i-propilo. o butilo incluyendo n-butilo, sec-butilo y terc-butilo. 

Los grupos alquilo inferiores opcionalmente sustituidos aqui mencionados incluyen 
grupos alquilo lineales o ramificados que contienen de l a 8, preferiblemente de 1 a 6, 
mis preferiblemente de 1 a 4. atomos de carbono como se ha mencionado antes, que 
pueden estar sustituidos o no sustituidos en cualquier posicion con uno o mis sustitu- 
yentes, por ejemplo con 1, 2 6 3 sustituyentes. Cuando estan presentes dos o mas susti- 
tuyentes. cada uno puede ser igual o diferente. El o los sustituyentes son tipicamente 
atomos de haldgeno, preferiblemente atomos de fluor o grupos hidroxi o alcoxi. 

Los grupos alcoxi aqui mencionados son tipicamente grupos alcoxi inferiores, es decir 
grupos que contienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4, 
Atomos de carbono, siendo la cadena hidrocarbonada lineal o ramifica y estando opcio- 




nalmente sustituida en cualquier posicion con uno o mis sustituyentes, por ejemplo con 
1,263 susthuyentes. Cuando estan presentes dos o mas sustituyentes, cada uno puede 
ser igual o diferente. Los sustituyentes son tipicamente atomos de halogeno, preferible- 
mente itomos de fliior. Los grupos alcoxi preferidos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, 
5 i-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, t-butoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi. 

Los grupos cicloalquilb y los grupos aliciclicos aqui mencionados, a menos que se es- 
pecifique otra cosa contienen tipicamente de 3 a 8 atomos de carbono, preferiblemente 
de 3 a 6 atomos de ceirbono. Los grupos cicloalquilo y anillos aliciclicos de 3 a 6 itomos 
10 de carbono incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Los grupos 
cicloalquilo que contienen de 3 a 7 atomos de carbono incluyen grupos cicloalquilo de 3 
a 6 atomos de carbono y cicloheptilo. 

Como se utiliza en la presente memoria un anillo o grupo aromatico contiene tipicamen- 
15 te de S a 14, preferiblemente de 5 a 10, atomos de carbono. Ejemplos de grupos aroma- 
ticos incluyen fenilo y naftalenilo. 

Un grupo heterociclico o heteroaromatico aqui mencionado es generalmente un grupo 
de 5 a 10 miembros, tal como un grupo de 5, 6 6 7 miembros, que contiene uno o inks 

20 heteroatomos seleccionados de N, S y O. Tipicamente, estin presentes 1, 2, 3 6 4 hete- 

roatomos, preferiblemente 1 6 2 heteroatomos. Un grupo heterociclico o heteroaromdti- ' * ; ^ 
CO puede ser un solo anillo o dos o mas anillos condensados en los que al menos un ani- 
llo contiene un heteroatomo. Ejemplos de grupos heterociclicos incluyen piperidilo, 
pirrolidilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolilo, imidazolilo, imidazolid- • 

25 inilo, pirazolinilo, indolinilo, isoindolinilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, ...^ 
indolizinilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, quinolizinilo, isoquinolilo, quino- ^ [ 
lilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, quinu- : • : 
clidinilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazoHlo y tienilo. Ejemplos de grupos heteroaromati- 
cos incluyen piridilo, tienilo, fiirilo, pirrolilo, imidazolilo, benzotiazolilo, piridinilo, 

30 pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo, purinilo, quinolilo, 
isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, triazolilo y 
pirazolilo. 

Como se utiliza en la presente memoria un atomo de halogeno incluye un atomo de flii- 
35 or, cloro, bromo o yodo, generalmente un atomo de iluor, cloro o bromo. 



Los compuestos preferidos de formula (I) son aquellc3 an 1g3 que B reprsscnta un gnipo 




fenilo, pirrolilo, tienilo, fiirilo, bifenilo, naftalenilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo, ben- 
2o[l,3]dioxolilo, imidazolilo o benzotiazolilo. Mas preferiblemente B representa un 
grupo fenilo, tienilo o pirrolilo. 

5 B puede no estar sustituido o estar sustituido con 1,263 grupos (R^ a R^) que pueden 
estar en cualquier posici6n en el anillo. 

En los compuestos preferidos de la invencion R\ y R^ representan cada uno inde- 
pendientemente un atomo de hidrogeno o halogeno, o un grupo hidroxi, metilo, terc- 
1 0 butilo, -CH2OH, 3-hidroxipropilo -OMe, -NMea, -NHCOMe, -CONH2, -CN, -NO2, 

-COOMe o -CF3. En los compuestos mas preferidos R\ R^ y R^ son hidrogeno, fluor, 
cloro o hidroxi. 



Generalmente B no esta sustituido o esta sustituido con im grupo, por ejemplo cuando B 
15 es un grupo fenilo puede estar sustituido en la posicion 2, 3 6 4. Ejemplos de grupos 
fenilo sustituidos que pueden representar B son tolilo incluyendo o-, m- y p-tolilo, 3- 
cianofenilo, 2-, 3-, y 4-hidroxifenilo y 2-, 3- y 4-fluorofenilo. 

Los compuestos preferidos de formula (I) son aquellos en los que n = 0 6 1; m es un 
2 0 niimero entero de 1 a 6, particularmente 1, 2 6 3; y A representa un grupo -CH2-, *: 
-CH=CH-, -CO-, -NMe-, -O- o Los compuestos mas preferidos son aquellos en los 
que A es un grupo -CH2-, -CH=CH- o -0-. 

OtFos compuestos preferidos de formula (I) son aquellos en los que el grupo pirrolidinio : 
2 5 esta sustituido en el atomo de nitrogeno con un grupo alquilo de C1-C4 y otro gnipo se- 

leccionado de 3-fenoxipropilo, 2-fenoxietilo, 3-fenilalilo, fenetilo, 4-fenilbutilo, 3- * . ' 

fenilpropilo, 3-(2-hidroxifenoxi)propilo, 3-(4-fluorofenoxi)propilo, 2-benciloxietilo, 3- • • : 
pirrol-l-ilpropilo, 2-tien-2-iletilo, 3-tien-2-ilpropilo, 3-fenilaminopropilo, 
3-(metilfenilamino)propiIo, 3-fenilsulfanilpropilo, 3-o-toliloxipropilo, 
30 3-(2,4,6-trimetiIfenoxi)propiio, 3-(2-terc-butil-6-metilfenoxi)propiIo, 
3-(bifenil-4-iIoxi)propilo, 3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloxi)-propilo, 
3-(naftalen-2-iloxi)propilo, 3-(naftalen- 1 -iloxi)propilo, 3-(2-clorofenoxi)propilo, 
3-(2,4-difluorofenoxi)propilo, 3-(3-trifluorometilfenoxi)propilo, 
3-(3-cianofenoxi)propilo, 3-(4-cianofenoxi)propilo, 3-(3-metoxifenoxi)propilo, 
35 3-(4-metoxifenoxi)propilo, 3-(benzo[l,3]dioxol-S-iloxi)propilo, 
3-(2-carbamoilfenoxi)propilo, 3-(3-dimetilaminofenoxi)propilo, 
3-(4*nitrofenoxi)propilo, 3-(3-nitrofenoxi)propilo, 3-(4-acetilaminofenoxi)propilo, 
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3-(4-metoxicarbonilfenoxi)propiIo, 3-[4-(3-hidroxipropil)fenoxi]propilo, 
3-(2-hidroximetilfenoxi)propilo, 3-(3-hidroximetiIfenoxi)propilo, 
3-(4-hidroximetilfenoxi)propilo, 3-(2-hidroxifenoxi)propilo, 3-(4-hidroxifenoxi)propilo, 
3-(3-hidroxifenoxi)propilo, 4-oxo-4-tien-2-ilbutilo, 

3-(l-metil-[lH]-imidazol-2-ilsulfanil)propilo, 3-(benzotiazol-2-iloxi)propilo, 

3- benciloxipropilo, 6-(4-fenilbutoxi)hexilo, 4-fenoxibutao, 4-(4-fluorofenil)-4- 
oxobutilo o 4-oxo-4-fenilbutilo. 

Mks preferidos son los compuestos en los que el gmpo pirrolidinio estd sustituido en el 
atomo de nitrdgeno con un gmpo alquilo de C1-C4 y otro grupo seleccionado de 3- 
fenoxipropilo, 2-fenoxietilo, 3-fenilalilo, fenetilo, 3-fenilpropilo, 3-(3- 
hidroxifenoxi)propilo, 3-(4-£luorofenoxi)propilo, 3-tien-2-ilpropilo, 4-oxo-4-tien-2- 
ilbutilo, 2-benciloxietiIo, 3-o-toliloxipropilo, 3-(3-cianofenoxi)propilo, 3- 
(metilfenilamino)propilo, 3-fenilsulfanilpropilo, 4-oxo-4-fenilbutilo, 4-(4-fluorofenil)- 

4- oxobutilo, 3-(2-clorofenoxi)propilo, 3-(2,4-difluorofenoxi)propilo, 3-(4- 
metoxifenoxi)propilo y 3-(benzo[l,3]dioxol-5-iloxi)propilo. : 

Ejemplos de compuestos especialmente preferidos son aquellos en los que el grupo pi- 
rrolidinio esta sustituido en el atomo de nitrbgeno con un grupo alquilo de C1-C4 y otro 
grupo seleccionado de 3-fenoxipropilo, 2-fenoxietilo, 3-fenilaIilo, fenetilo, 3- 
fenilpropilo, 3-(3-hidroxifenoxi)propilo, 3-(4-fluorofenoxi)propilo. 4-(4-fluorofenil)-4- 
oxobutilo o 3-tien-2-ilpropilo. 

Otros compuestos preferidos de formula (I) son aquellos en los que D es un grupo de 
f6rmula i), y en los que es un grupo seleccionado de fenilo, 2-tienilo o 2-furilo; R 
es un grupo seleccionado de fenilo, 2-tienilo. ciclohexilo o cidopentilo; y R" es un 
grupo hidroxi. 

Son tambien compuestos preferidos de fdrmula (I) aquellos en los que D es un grupo de 
formula ii) y en los que Q es un enlace sencillo o un atomo de oxigeno y R es un ato- 
mo de hidrograio o uii grupo hidroxi. 



Los compuestos de la presente invencion representados por la f6rmula (I) antes descri- 
tos tienen un nitrogeno cuatemario asimetrico en el anillo pirrolidinio y tienen tambien 
uno o mas carbonos asimetricos, por ejemplo el carbono en la posicion 3 del anillo pi- 
rrolidinio; el carbono sustituido con R^ y R." en los compuestos de formula (I) en 
los que D es un grupo de formula i); o el carbono que est^i unido al grupo carbonilo en 




los compuestos de formula (I) en los que D es un gmpo de formula ii). Cada uno de 
estos cuatro atomos asimetricos puede tener configuracion R o S. Los isomeros solos y 
las mezclas de los is&meros entran dentro del alcance de la invehcion. 

5 Los compuestos individuates particulares de la invencion incluyen: 

Trifluoroacetato de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-fenetilpirroUdimo 
Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metiH -(2-fenoxietil)pirrolidinio 
Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l -(3-tien-2-ilpropil)pirrolidinio 
1 0 Bromuro de3-(2-hidroxi-.2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-(3-fenoxipropil) pirrolidinio 
Trifluoroacetato de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metiH-(3- 
fenilaliI)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-(4-oxo-4-tien-2- 
iIbutil)pirrolidinio 

15 Trifluoroacetato de l-[4-(4-fluorofeniI)-4-oxobutil]-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilaceto^^^ 

■ • < 

l-metilpirrolidinio • 
Trifluoroacetato de l-etiI-3-<2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi>l-[3-(3- 
hidroxifenoxi)propil]pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-l-metil-l-(3-pirroH- : • . 

• • • 

2 0 ilpropil)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2"iIacetoxi)- 1 -metil- 1 -[6-(4- , . 
femlbutoxi)hexil]pirrolidinio '/.ll 
Trifluoroacetato de l-(2"benciloxietil)-3-(2-ciclohexil-2-fur-2-il-2-hidroxiacetoxi)-l- 
metilpirrolidinio • 

25 Trifluoroacetato de l-[3-(3-cianofenoxi)propil]-3-(2-ciclohexil-2-fiir-2-il-2- f-. * 

hidroxiacetoxi)- 1 -metilpirrolidinio 

Trifluoroacetato de3<2-ciclohexil-2-fur-2-il-2-hidroxiacetoxi)-l -metil- l-[3-(naftalen-l^ 
iloxi)propil]pirrolidinio : • : • : 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclohexil-2-fur-2-il"2-hidroxiacetoxi)-l-metiH-[3- 
30 (metilfeniiamino)propiI]pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclohexil-2-fur-2-iI-2-hidroxiacetoxi)-l-etil-l-(3- _ ; • 

fenilsulfanilpropil)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de l.[3-(benzotiazol-2-iloxi)propil]-3-(2-ciclohexil-2-fur-2-il-2- 
hidroxiacetoxi)- 1 -metilpirrolidinio 
35 Bromuro de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi)-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi)-l -metil- 1-[3-(2,4,6- 



trimetilfenoxi)propil]pirrolidinio 

Trifluoroacetato de l-[3-(2-clorofenoxi)propil]-3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2- 
fenilacetoxi)- 1 -metilpirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi)-l-metiH-[3-(3- 
trifiuorometilfenoxi)propil]pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 1 -[3-(bifenil-4-iloxi)propil3-3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2- 
fenilacetoxi)- 1 -metilpirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-femlacetoxi)-l-[3-(2,4- 
difluorofenoxi)propil]-l-metilpirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi)-l-etil-l-[3-(4- 
metoxifenoxi)propil]-pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi)-l-metil-l -[3 -(5,6,7,8- 
tetrahidronaftalen-2-iIoxi)propil]pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3 -(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi)- 1 -metil- 1 -[3 -(1 -metiUH- 
imidazol-2-ilsulfanil)propil]pirrolidinio 

Bromuro de l-metiM-fenetil-3.(9H-xanten-9-ilcarboniloxi)pirrolidinio 
Bromuro de l-metil-lK3-fenoxipropil)-3-(9H-xanteii-9-ilcaiboniloxi)pin-olidinio 
Trifluoroacetato de l.[3.(benzo[l,3]dioxol-5.iloxi)propil]-l-metil-3-(9H-xanten-9- 
ilcarboniloxi)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de l.[3-(2-carbamoilfenoxi)propil]-l-metil-3-(9H-xanten-9- 
ilcarboniloxi)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de l-[3-(3-dimetilaminofenoxi)propil]-l-metil-3-(9H-xanten-9- 
ilcarboniloxi)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de l-[3-(4-acetilaminofenoxi)propil]-l-metil-3-(9H-xanten-9- 
ilcarbomloxi)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 1 -[3 -(4-metoxicarbonilfenoxi)propil]- 1 -metiI-3 -(9H-xanten-9- 
ilcarboniloxi)pirrolidinio 

Trifluoroacetato del -metil- 1 -[3-(4-nitrofenoxi)propiI]-3 -(9H-xanten-9- 
ilcarboniloxi)pirrolidinio, y 

Trifluoroacetato de l.[3-(4-hidroximetilfenoxi)propil]-l-metil-3-(9H-xantea-9- 
ilcarboniloxi)pirrolidini6. 

Isomeros particulares de ios compuestos de la invencidn incluyen: 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidro?n-2,2-ditien-2-ilaGetoxi)-l-metU-l-fenetilpirrolidim^ 
Bromuro de (1*, 3R)-3<2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-fenetilpiTrolidiiuo 

(diastereoisomero 1) 




Bromuro de (1*, 3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-aacetoxi).l-metil-l-fenetilpirroUdinio 
(diastereoisomero 2) 

Bromuro de(3S)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-fenetilpirrolidinio 
Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metiH-(2- 
fenoxietil)pirrolidinio 

Bromuro de (l*,3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-(2- 
fenoxietil)pirroIidinio (diastereoisomero 1) 

Bromuro de (1 *,3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-iIacetoxi)-l-metil-l-(2- 
fenoxietil)pirrolidinio (diastereoisdmero 2) 

Bromuro de (3 S>3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metiH-(2-fenoxietil)piiroUdinio 
Bromuro de (l*,3S)-3-(2-hidroxi-2.2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metiH-(2- 
fenoxietil)pirrolidinio (diastereoisomero 1) 

Bromuro de (1 *,3S)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-(2- 
fenoxietil)pirroIidinio (diastereois6mero 2) 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-(3-tien-2- 
ilpropil)pirrolidinio 

Bromuro de(3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metiH -(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Bromuro de (l*,3R>3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-(3- 
fenoxipropiI)pirroIidinio (diastereoisdmero 1) 

Bromuro de (l*,3R)-3-(2-hidroxi-2.2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirroIidinio (diastereoisomero 2) 
Bromuro de (3S)-3-(2-Hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metiH-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

• 

Trifluoroacetato de (3R)-3-[(2R)-2-cicloliexil-2-fur-2-il-2-hidroxiacetoxi]-l-etU-l-(3- : 
fenilsu]fanilpropil)pirroIidinio • 

Trifluoroacetato de (3S)-3-[(2R)-2-dclohexil-2-fur-2-il-2-hidroxiacetoxi]-l-etil-l-(3- 
fenilsulfanilpropil)pirroiidinio 

Bromuro de(3R)-3-[(2R)-2-cicIopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l-metiI-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Bromuro de (1 *,3R)-3-[(2R).2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirroIidinio (diastereoisomero 1) 

Bromuro de (1 *.3R)-3-[(2R)-2-cicIopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio (diastereoisomero 2) 

Bromuro de (3 S>3-[(2R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-feiulacetoxi]-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirroIidinio 

Bromuro de (1 *.3S)-3-[(2R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l-metil-l-(3- 




fenoxipropil)pirrolidinio (diastereoisomero 1) 

Bromuro de (1 *,3S)-3-[(2R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l.^^ 
fenoxipropil)pirrolidinio (diastereoisomero 2) 

Bromuro de (3R)-3-[(2S)-2-cicIopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Bromuro de (3S>3-[(2S)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l-metil-l-(3. 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Bromuro de (3R)-l-metil-l-fenetilO-(9H-xanten-9-ilcarboniloxi)pirrolidin^^ 
Bromuro de (l*,3R)-l-metil-l-fenetil-3-(9H-xanten-9-ilcarboniloxi)pirroU^ 
(diastereoisomero 1) 

Bromuro de (l*,3R)-l-metil-l-fenetil-3-(9H-xanten-9-ilcarboniloxi)pirroUdinio 
(diastereoisomero 2), y 

Bromuro de (3S)-l-metil-l-fenetil-3-(9H-xanten-9-ilcarboniloxi)pirroUdinio. 

((*): configuracion sin asignar; pueden producirse tanto el isomero (IR) como el isome- 
ro (IS) de los compuestos anteriores. Denominados (IR) y (IS) por conveniencia. 

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona procedimientos para 
preparar los niievos derivados de pirrolidinio de formula (I). Estos compuestos pueden 
prepararse siguiendo dos procedimientos diferentes, ilustrados a continuacion como 
metodo (a) y metodo (b). 

Siguiendo el metodo (a), los compuestos de formula (I) se obtienen por 
reaccion de un agente de alquilacion de formula R4-W con los compuestos intermedios 
de formula (II). 
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M6todo a 



R1 



R2 R3 



(11) 



R1 



R2 R3 



(0 



Siguiendo el metodo (b), los compuestos de formula (I) se preparan por reaccidn de un 
ageaite de alquilacidn de fdrmula (IV) con los compuestos intermedios de formula (m). 



M6todo b 



(III) 




R1 



R4 



R2 R3 



(I) 



• - X. - • 



En las formulas (I), (D), (HI) y (IV), m, n. A, B, D, Rl, R2, R3 y R4 y X" son como se 
han definido antes. 

En las formulas (IV) y R4-W, W representa cualquier grupo eliminable adecuado, tal 
como un grupo X cxDmo se ha definido antes para los compuestos do fdrmula (I). Prefe- 
riblemente, W representa un grupo X. Cuando W representa un grupo distinto de X, la 
sal de amonio cuatemario de formula (I) se produce a partir del producto del metodo (a) 
o (b) por una reaccion de intercambio de acuerdo con los metodos estandar para sustituir 
el anion W" por el anion X" deseado. 

Los metodos (a) y (b) pueden llevarse a cabo por procedimientos experimentales cono- 
cidos de sintesis convencional, o utilizando metodos de extraccion en &se solida, que 
permiten la preparacion en paralelo de varios compuestos. 

Los diastereoisomeros de los compuestos de formula (I) pueden separarse por metodos • 
convencionales, por ejemplo por cromatografia o cristalizacidn. 

Los compuestos intermedios de formula (II) utilizados en el metodo (a) pueden prepa- 
rarse por reaccion de un compuesto de formula (V) con un compuesto de formula (VI) 
como se muestra en el metodo (c) siguiente. 
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Metodo c 



R1 



R2 R3 



(V) 



(VI) 




(11) 

En las formulas (II). (V) y (VI). m, n. A, B, D, Rl. R2 y R3 son como se han definido 
antes. 

Los esteres de pirrolidinol de formula (H) pueden convertirse en sales farmaceuticamen-i 
te aceptables per metodos conocidos en la tecnica. Tipicamente, un ester de formula (H)* 
se trata con un acido inorganico u organico tal como acido oxalico, fumarico, maleico,: 
tartarico, succinico o clorhi'drico 

Los esteres de pirrolidinol de formula (H) que tienen uno o mis carbonos asimetricos, . 
incluyen todos los estereoisdmeros posibles, los isomeros solos y las mezclas de isome^ * 
ros. : 



Los diastereoisomeros de los compuestos de fdrmula (D) pueden separarse por metodos 
convencionales. por ejemplo por cromatografia o cristalizacion. Ciertos compuestos de 
formula (H) son nuevos y entran en el alcance de la presente invencidn. En particular: 

ester (3R)- l-(2-fenoxietil)pirrolidin-3.nico del acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-iIacetico , 

6ster (3R)-l-(3-fenoxipropil)pirrolidin-3-i'Iico del acido 2-hidroxi-2,2^itien-2-ilacetico 

ester (3R>l-(3-tien-2-ilpropil)pirrolidin-3-ilico del acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2- 
ilacetico, y 
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ester (3R)-1- fenetilpiiTolidin-3-iIico del icido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetico. 

Los compuestos de fommla (HI), utilizados en el metodo (b) pueden prepararse por re- 
accion de un compuesto de formula (V) con un compuesto de fdrmula (VII) como se 
describe en el metodo (d), ilustrado a continuacion. 

M6todo d 

(V) (VII) (III) 

En los compuestos de formulas (V), (HI) y (VII), D y R4 son como se han descrho antes' 
para los compuestos de formula (I); y L en la formula (V) representa un gmpo elimina- 
ble. Por ejemplo, L puede ser un atomo de cloro, un grupo imidazole 1-ilo o un grupo 
alcoxi inferior, tal como un grupo metoxi. 

Los compuestos intermedios de formula (V) pueden prepararse por metodos descritos ♦ 
en la bibliografla como se muestra mas adelante en la seccion experimental . * 

Los esteres de pirrolidinol de formula (TH) que tienen uno o mas carbonos asimetricos, * 
incluyen todos los estereoisomeros posibles, isomeros solos y mezclas de estereoisome- j 
ros. Los diastereoisomeros de los compuestos de formula (HI) pueden separarse por 
metodos a)nvencionales, por ejemplo por cromatografia o cristalizacion. ; 



Los compuestos de formula (VI), descritos en el metodo (c) pueden prepararse por reac- 
cion de un agente de alquilacion de formula (IV), en la que W es un halogeno o un ester 
sulfonato, con el correspondiente pirrolidinol de formula (Vni), como se ilustra en el 
metodo (e) siguiente. 
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M6todo e 



N 



(VIII) 




(CH2)„1 — A (CH2). 



I (IV) 



w 




(CH2)„ 



(VI) 



— A — (CH2)„_N 




En las formulas (IV) y (VI), m, n. A, B, Rl, R2, R3 y W son como se han definido an- 
tes, 

Ciertos compuestos de formula (VI) son nuevos y entran dentro del alcance de la pre- 
sente invencion. En particular: 

(3R)- 1 -(3-fenoxipropiI)pirrolidin-3-ol y 
(3R)-l-(3-tien-2-ilpropil)pirroIidin-3-ol. 

Los compuestos de formula (VII), descritos en el metodo (d), que no estan comercial- 
mente disponibles pueden prepararse por sintesis de acuerdo con metodos generates, par 
ejemplo por reaccion de un compuesto de formula (VHI) con el correspondiente agente 
de alquilacion, o por reaccion de un compuesto de formula (VIII) con el correspondiente 
aldehido y un agente reductor. Un ejemplo particular se describe como metodo (f) efn la 
parte experimental. 

Ejemplos de compuestos de formula (Vm) que estan comercialmente disponibles son 
pirrolidin-3-ol, (3R)-pirroIidin-3-ol, (3S)-pirrolidin-3-ol. 

Los compuestos de formula (IV), que no estan comercialmente disponibles han side 
preparados por sintesis de acuerdo con metodos generales. Por ejemplo, los compuestos 
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20 



25 



30 



en los que n es 0 y A es uno de -0-. -S- o -NR^ en donde es como se ha definido 
antes, se obtuvieron por reaccion del derivado de alcohol correspondiente o su sal de 
potasio con un agente de alquilacidn de formula Y-(CH2VW, en la que W es como se 
ha definido antes e Y puede ser un itomo de hal6geno o un ester sulfonato. Otros ejem- 
plos son compuestos de formula (IV), en la que n es al menos 1, que se sintetizaron a 
partir del derivado de alcohol correspondiente de fdrmula (IX) por m6todos muy cono- 
cidos en la tecnica. 



R1 

— OH 



(CH2)„ — A — (CHj), 
10 R2 R3 (IX) 



Los siguientes ejemplos de preparacion estan destinados a ilustrar, pero no a Umitar los"* * 
procedimientos experimentales antes descritos. 

1 5 Metodo (a). Preparacion de los compuestos de formula (I) : * • . 
Metodo (b). Preparacion de los compuestos de fdrmula Q) 

Metodo (c). Preparacion de los compuestos de formula (II) : • 

M6todo (d). Preparacion de los compuestos de formula (HI) ' 

Metodo (e). Preparacion de los compuestos de fdrmula (VI) y ' 

M6todo (f). Preparacion de los con^uestos de f6nnula (VH). • 

Las estructuras de los compuestos obtenidos se confirmaron por 'H-RMN y EM. Los 
espectros de RMN se tomaron utilizando un instrumento Varian 300 MHz. Se expresan:""- 
los desplazamientos quimicos como partes por millon (6) del tetrametilsilano de refe-*:T: 
rencia interao. La pureza de los compuestos se determine por HPLC, utilizando croma- 
tografia en fase inversa en un instmmento Waters. Las medidas de las rotaciones opticas - v 
se realizaron utilizando un Polarimetro PERKIN-ELMER 241 MC y se produjeron io- 
nes moleculares por espectrometria de masas por ionizacion por electropulverizacion en 
un instaunento Hewlett Packard. 



Metodn fa) 
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tien-2-iIpropil)pirroIidinio 

Se disolvieron 0,3 g (0.00069 mol) de ester (3R)-l-(3-tien.2.iIpropil)pirrolidin-3-nico 
del acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-aacetico (compuesto intermedio 1-3) en 4 ml de aceto- 
nitrilo y 6 ml de CHCI3. A esta solucion se anadieron 3,45 ml (0,00345 mol) de una 
5 solucion 1 M de bromuro de metilo en acetonitrilo. Despues de agitar la mezcla a tem- 
peratura ambiente bajo una atmosfera de N2 durante 24 h. se evaporaron los disolventes. 
Se anadio eter al residue y la mezcla se agit6 hasta obtener un solido. Este solido se 
trato con ^er varias veces, se filtro y se lavo con 6ter. EI rendimiento fue 0,34 g 
(93,2%) del compuesto del epfgrafe como una mezcla de dos 6stereois6meros. 
1 0 'H-RMN: mezcla de diastereoisomeros 55 :45. 

'H-RMN (DMS0-d5): 6 1,95-2,20 (m. 3H). 2.60-2,80 (m, 2H). 2,80-2,90 (m, IH) 2 94 
y 3,10 (s, 3H), 3,20- 3,45 (m, 2H), 3.45-3,95 (m, 4H), 5,52 (m, IH). 6.90-7.05 (m. 4H) 
7,10-7,20 (m, 2H). 7,37 (m, IH), 7.40-7.55 (m, 3H). 
EM [M-Br]"^: 448 



15 



20 



Ejempio 9 

Preparadfin de bromuro de (l*^R)-3-(2-hidroH-2^ditieii-2-Uacetoxi)-l-meta-l- 
(3-fenoxjpropil)pirrolidinio (diastereoisomero 1) 
Ejempio 10 

Preparacion de bromuro de (l%3R)-3-(2-hidroxi.2^ditien-2-ilacetoxi)-l-meta-l- 
(3-fenoxipropil)pirroIidinio (diastereois6mero 2) 

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejempio 6, se prepararon 1.6 g de una mezcla 
de dos estereoisdmeros de bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2.2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil- 
l-(3-fenoxipropil)pirrolidinio (compuesto descrito en el Ejempio 8) a partir de ester 
2 5 (3R)-l-(3-fenoxipropil)piiTolidin-3-nico del acido 2-hidroxi-2.2-ditien-2-ilacetico, 

compuesto intermedio 1-2. y una soluci6n 1 ml de bromuro de metilo en acetonitrilo. El 

compuesto resultante se purified por cromatografia en gel de sflice realizando una elu- 

cidn en gradiente utUizando como eluyente cloroformo mis isopropanol (50 -* 100%). 

Se reunieron las fracciones apropiadas y se evaporaron dando los dos compuestos del 
3 0 epigrafe. La estructura se confirmo por 'H-RMN. 

Diastereoisdmero 1 (primer diastereoisomero duido). se obtuvieron 0,628 g (80, 1% 

basado en un solo isomero). 

p.f: 86,2-89,6''C. 

*H-RMN: : diastereoisomero 1 (diastereoisomero 2 no observado) 
35 'H-RMN (DMSO.d«) : 5 2.10-2,30 (m, 3H). 2.65-2.80 (m, IH). 3.0 (s, 3H), 3,50-3,65 
(m, 3H). 3,70-3,85 (m, 2H), 3,85-3.95 (m. IH). 4,05 (m, 2H), 5,54 (m, IH), 6.90-7,05 
(m, 5H). 7,10-7,20 (m, 2H), 7,25-7,35 (m, 2H). 7,50-7,55 (m, 3H). 



• -.0- • 

EM[M-Brf :458 
(* Configuracion no asignada) 

Diastereoisomero 2 (segundo diastereoisomero eluido) 0,559 g (71,3% basado en un 
solo isomero). 
5 p.f: 87,1-89,0*'C 

^H-RMN: diastereoisomero 2 (diastereoisomero 1 no observado). 
^H-RMN (DMSO-ds) : 5 2,05-2,30 (m, 3H), 2,65-2,80 (m, IH), 3,15 (s, 3H), 3,40-3,55 
(m, 2H), 3,55-3,80 (m, 3H), 3,95 (m, 3H), 5,55 (m, IH), 6,90-7,05 (m, 5H), 7,05-7,20 
(m, 2H), 7,30-7,40 (m, 2H), 7,45-7,50 (m, 3H). 
10 EM[M-Brf:458 

("*" Configuracion no asignada). 

M6todo(b) 

15 £jeinplo7 

Preparacion de bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-aacctoxi)-l-meta-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Se disolvieron 0,66 g (0,002 mol) de ester l-metilpirrolidin-3-ilico del icido 2-hidroxi- 
2,2-ditien-2-ilacetico (compuesto intermedio 1-7) en 9 ml de CHCb y 6 ml de acetonitri- 

20 lo. Se aiiadieron 1,6 ml de 3-(bromopropoxi)benceno (2,15 g, 0,01 mol) y la mezcla se ^ 
agit6 durante 72 horas a la temperatura ambiente bajo atmdsfera de N2. Se evj^raron » 
los disolventes. Se aiiadid 6ter al residue y la mezcla se agit6 hasta obtener un s6Hdo. El 
s61ido se trat6 varias veces con 6ter, se filtrd y lavo con 6ter. El rendimiento fiie 0,75 g 
(69,4%) del compuesto del epigrafe como una mezcla de 4 estereoisomeros. : 

25 p.f.: 55,3-56,8°C. 

'H-RMN : mezcla de diastereoisomeros 56:44. '•-•^ 
'H-RMN (DMSO-de): 5 2,05-2,30 (m, 3H), 2,60-2,80 (m, IH), 2,96 y 3,12 (s, 3H), 
3,40-3,50 (m, IH), 3,50-3,82 (m, 4H), 3,85-4,0 (m, 2H), 4,0-4.10 (m. IH), 5,52 (m, IH), 
6,90-7,0 1 (m, 5H). 7, 1 0-7, 1 5 (m, 2H), 7.25-7,3 5 (m. 2H), 7,42-7,52 (m, 3H) ' ' ' 

30 EM [M-Br]*: 458 

Ejemplo 4 

Preparacion del bromuro de (l<»,3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditieii-2-aacetoxi)-l-metil-l- 
(2-fenozietil)pirrolidinio (diastereois6mero 1) 

35 Ejemplo 3 

Preparacion de bromuro de (1 %3^)-3-(2-hidrosi-2^dRiaea-2-ilace4osi)-l-si3eiil-l- 
(2-3(3auSBe'di)pirrolidiuio (diastsruO^DOuiCu*® 2) 
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Se disolvieron 2 g (0,00618 mol) de ester (3R)-l-metilpiiTolidin-3-ilico del acido 2- 
hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetico (compuesto intermedio 1-5) en 40 ml de THF y se anadie- 
ron 1,86 g (0,00927 mol) de (2-bromoetoxi)benceno. La mezcla se llevd a reflujo duran- 
te 8 1 horas y se agito 64 horas a la temperatura ambiente. Durante este procedimiento se 
5 anadieron 2,46 g mas de (2-bromoetoxi)benceno (0,0122 mol) en varias porciones. 
Despues de este tiempo se filtr6 la mezcla de reaccion y el sdlido obtenido se lav6 con 
THF y eter. Este solido (1,5 g) se trato con THF a la temperatura de reflujo durante 30 
min, se filtrd sin enfriamiento y se lavo con THF y eter dando 0,850 g (52,5%, basado 
en un solo isomero) del diastereoisdmero 1. 

10 ' 
Las aguas madres de la primera filtraci6n se Uevaron a reflujo durante 40 horas mas. Se 
filtro el solido formado (diastereoisomero 1) y la solucion obtenida se diluyo con eter 
dando un residue oleoso. Los disolventes se separaron por vertido y el residuo oleoso se 
disolvio en CHCI3. Esta solucion se evaporo dando 801 mg de una espuma parda que se'" 

15 purified por cromatografia sobre gel de sflice utilizando como eluyente^ ^ 
CHCls/isopropanoI (50:50). Se reunieron las fracciones apropiadas y se evaporaron: |.. 
. dhndo 0,47 g (29% basado en un solo is6mero) del diastereoisdmero 2. • . . . . 

DiastereoisQmero 1 . (Primer diastereoisdmero obtenido). : ^ ^ ^ / 

p.f: 198,8-199,4*'C. ' 

20 'H-RMN , diastereoisomero 1, 95:5. 

'H-RMN (DMSO-de): 5 2,10-2,25 (m. IH), 2,65-2,82 (m, IH), 3,20 (s, 3H), 3,60-3,90 . 
(m, 5H), 3,95-4,05 (m, IH), 4,38 (m. 2H), 5,56 (m, IH), 6,95-7,05 (m, 5H), 7,10-7,20 
(m, 2H), 7,30-7,42 (m, 2H), 7,45-7,60 (m, 3H). i..*.! 
EM[M-Brr:444 

25 (* Configuracidn no asignada) _ * : , 

Diastereoisomero 2. (Segundo diastereoisomero obtenido) 
p.f..: 85,9-87,6»C 

'H-RMN: diastereoisomero 2, 95:5 

'H-RMN (DMSO-dfi): 5 2,10-2,25 (m, IH), 2,65-2,85 (m, IH), 3,04 (s, 3H), 3,62-3,72 
30 (m, IH), 3,78-3,90 (m, 4H), 3,97-4,04 (m, IH), 4,45 (m, 2H), 5,55 (m, IH), 6,98-7,03 
(m, 5H), 7,12-7,16 (m, 2H). 7,32-7,37 (m, 2H), 7,50-7,52 (m, 3H). 
EM [M-Br]": 444 
(* Configuracion no asignada) 

35 Ejempio 11 

Preparacion de bromuro de (l*^R)-l-metO-l-fenetil-3-('H-xanten-9-ilcarbonil- 
oxi)pirrolidinio (diastereois6mero 1) 




Ejemplo 12 

Preparacion de bromuro de (l*,3R)-l-meta-l-fenetil-3-(9H-xanten-9-acarbona- 
oxi)pirrolidinio (diastereoisomero 2) 

Se disolvieron 0,7 g (0,00226 mol) de ester (3R)-l-metilpirrolidin-3-ilico del acido 9H- 
5 xanten-9-carboxilico (compuesto intermedio 1-8) en 15 ml de THF y se anadieron 0,63 
g (0,46 ml, 0,0034 mol) de (2-bromoetil)benceno. La mezda se Uev6 a reflujo durante 
96 horas y se agito 72 horas a la temperatura ambiente. Durante este proceso se aiiadie- 
ron 1,26 g mis de (2-bromoetil)benceno (0,92 ml, 0,0068 mol) en varias porciones. 
Despuds de este tiempo se filtrd la mezcla de reacci6n y el s61ido obtenido se lavo con • — - ' 
1 0 THF y dter. El rendimiento foe 0,301 g (53,7%, basado en un solo is6mero) del diaste- : : " 
reois6mero 1. La estmctura fiie confirmada por 'H-RMN. 

Se evaporaron las aguas madres y el residue oleoso (0,450 g) se purified por cromato- 
grafia sobre gel de silice realizando una elucion en gradiente como eluyente cloroformo — *• 
1 5 mas isopropanol (25 -»■ 85%). Se reunieron las fracciones apropiadas y se evaporaron ^ ^ 
dando 0.193 g (34,5% basado en un solo isdmero) del diastereoisdmero 2. !**..• 

' O \ ' mm mm 

Diastereoisomero 1. (Primer diastareois6mero obtenido) 
p.f: 232,3-233, 1°C 
HPLC: diastereoisdmero 1 , 92,5:7,5 
20 'H-RMN (DMSO-dfi): 5 2,0-2,15 (m, IH), 2,55-2,70 (m, IH), 3,0 (s, 3H). 3,0-3,10 (m, 

2H), 3,45-3,75 (m, 5H), 3,85-3,92 (m, IH), 5,30 (s, IH). 5,36 (m, IH), 7,10-7,50 (m, ..... 

• • • 

13H). 

EM [M-Brf : 414 l.',.] 
(* Configuracion no asignada) . . . ] ; [ 

25 Diastereoisomero 2. (Segundo diastereoisomero obtaiido) '[^ 

p.f: 79,6-81.2°C. 

HPLC: diastereoisomero 2 , 98,8:1,2 

'H-RMN (DMSO-de): 5 2,0-2,10 (m, IH), 2,55-2,70 (m, IH). 3.0-3,10 (m, 2H), 3,17 (s, 
3H), 3,45-3,55 (m, 2H), 3,55-3,75 (m, 3H), 3,85-3,92 (m, IH), 5,24 (s, IH), 5,38 (m, 
30 IH), 7,0-7, 1 5 (m, 4H). 7,25-7,50 (m, 9H). 
EM[M-Brf:414 
(* Configuracion no asignada). 

((*): Configuracidn no asignada; pueden producirse tanto los isomeros (IR) como los 
35 isomeros (IS). Denominados (IR) y (IS) por conveniencia). 
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Los compuestos de formula (V) que son esteres metilicos pueden prepararse por 
metodos tipicos de esterificacion descritos en la bibliografia a partir del acido 
carboxilico correspondiente, o siguiendo Ids procedimientos descritos en los 
5 documentos WO 01/04118 A2 o en £S P200003130, o de acuerdo con los 
procedimientos descritos en la bibliografia: FR 2012964; Larsson. L et al. Acta Pharm. 
Suec. (1974), 11(3), 304-308; Nyberg, K. et al. Acta Chem. Scand. (1970), 24, 1590- 
1596; Cohen, V.I. et al . J. Pharm. Sciences (1992), 81, 326-329; E. Atkinson et al. J. 
Med. Chem. (1977), 20 (12), 1612-1617. J—:- 

10 :['y 

Compuesto intermedio I-l 

Preparacion de €ster (3R)-l-(2-fenoxietil)pirrolidin-3-flico del icido l-hidroxi-l^Z- 
ditien-2-ilacetico 

Se disolvieron 1,33 g de ester metilico del acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-iIacetico (0,0052*^ 

15 mol) en 40 ml de tolueno. A esta solucion se aiiadieron 1,08 g (0,0052 mol) de (3R)-1- 

(2-fenoxietil)pirrolidin-3-ol (compuesto intermedio 1-9) y 0,104 g (0,0026 mol) de HNi*-.]- 

(dispersion al 60% en aceite mineral). La mezcia se agit6 30 min a la temperatura am-:*"|: 

biente, se llevo a reflujo durante 45 minutes y a continuacion se Uevo a reflujo con se-.— 

paracion continua del destilado durante 1,5 horas sustituyendo por tolueno reciente'"., 

20 cuando fiiera necesario. La mezcia enfriada se extrajo con HCl 2N, la capa acuosa se 

alcalinizo con K2CO3 y se extrajo con CHCI3. La capa organica se lavo con agua, se •..^ 

seco sobre Na2S04 y se evaporo proporcionando 1,77 g de un aceite que se purified por 

• • • 

cromatografia sobre gel de silice eluyendp con cloroformo/etanol/NH^OH (200:8:1). Sef | • 
reunieron las fracciones apropiadas y se evaporaron proporcionando 1,22 g dd producto 
2 5 del epigrafe en. forma de un aceite (54,7%). Este producto se solidified por formacion de j ' 
la sal oxalato. 

Sal oxalato del ester (3R)-l-(2-fenoxietil)pirrolidin-3-ilico del acido 2-hidroxi-2,2- 
ditien-2-ilacetico: 1,03 g (0,0024 mol) de la base libre se trataron con acido oxalico 
30 (0,216 g, 0,0024 mol) en acetona/eter. Se obtuvo un sdlido bianco que se filtro y lavo 
con eter. El rendimiento fiie 0,91 g (73,4%). 
p.f :134X 

^H-RMN (DMSO-de): 6 1,80-1,95 (m, IH), 2,20-2,35 (m, IH), 2,90-3,25 (m, 5H), 3,25- 
3,35 (m, IH), 4,16 (t, 2H), 5,33 (m, IH), 6,95-7,0 (m, 5H), 7,10-7.15 (m, 2H), 7,25-7,35 
35 (m, 2H), 7,45-7,50 (m, 2H). 
EM [M+lf: 430 
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El 6ster metilico del acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilac6tico puede prepararse como se ha 
descrito enNyberg, K. et al. Acta Chem. Scand. (1970), 24, 1590-1596. 

Compuesto intermedio 1-2 

Preparacion del 6ster (3R)-l-(3-fenoxipropil)pirrolidin-3-flico del acido 2-hidroM- 
2^-ditien-ilacetico 

Preparado como se ha descrito en el compuesto intermedio I-l a partir del ester metilico 
del acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetico y de (3R)-l-(3-fenoxipropil)pirroUdin-3-ol 
(compuesto intermedio MO). El rendimiento era 0,85 g (49%) del producto del epigrafe 
en forma de un aceite. Una porddn de este producto se soUdific6 per foimaci6n de la 
sal oxalato. 

Sal oxalato del (3R)-l-(3-fenoxipropil)pirrolidin-3-aico del acido 2-hidroxi-2,2-ditien- 
2-ilacetico: se trataron 0,3 g (0,000676 mol) de la base Ubre con icido ox^lico (0,060 g, 
0,00067 mol) en acetona/eter. Se obtuvo un s61ido que se separo per filtraci6n y se lav6 
con eter. El rendimiento &e 0,24 g (67%). 
p.f.:115,6-117,2"C 

•H-RMN (DMSO-ds): 5 1,90-2,05 (m, 3H), 2,20-2,40 (m, IH). 2.90-3,25 (m, 5H), 3.40- 
3.50 (m, IH), 4.0 (t. 2H), 5.38 (m, IH). 6,90-7,0 (m. 5H), 7,10-7.15 (m, 2H). 7,25-7,35 
(m, 2H), 7.45-7,50 (m. 2H). 
EM [M+lf: 444 

Compuesto intermedio 1-3 

Preparacion del 6stcr (3R)-l-(3-ticn-2-Hpropa)pirrolidin-3-flico del acido 2- 
hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetico 

Preparado como se ha descrito en el compuesto intermedio I-l a partir del ester metilico 
del acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilac6tico y (3R)-l-(3-tien-2-ilpropil)pirrolidin-3-ol 
(compuesto intermedio I-ll). El rendimiento fue 0,83 g (49,1%) del producto del epi- 
grafe en forma de un aceite. Se solidified una porcion de este producto por fbrmacion de 
la sal oxalato. 

Sal oxalato del ester (3R)-l-(3-tien-2-ilpropU)pirrolidin-3-ilico del dcido 2-hidroxi-2,2- 
ditien-2-ilacdtico: 0,3 g (0,00069 mol) de la base libre se trato con dcido oxalico (0,062 
g, 0,00069 mol) en acetona/6ter. Se obtuvo un s61ido que se filtrd y lav6 con 6ter. El 
rendimiento fiie 0,27 g (75%). 
p.f.: 112,6-114,1 °C 

'n-T-m J nruvlSO-d^V 5 1,S0-Z05 fm, 3H), 2,20-2,40 (m, IH), 2,70-3,0 (m, 4H), 3,0- 
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3,30 (m, 3H). 3,40-3,55 (m, IH), 5,37 (m, IH), 6,85-7,05 (m, 4H). 7,10-7,20 (m, 2H), 
7,30-7,40 (m, IH), 7,45-7,50 (m, 2H), 8-10 (banda ancha, 3H). 
EM [M+l]"^: 434 

5 Compuesto intermedio 1-4 

Preparacion de ester (3R)-l-fenetilpirrolidui-3-inco del sicido 2-hidroxi-2,2-ditien- 
2-Uacetico 

Preparado como se ha descrito en el compuesto int^inedio I-l a partir del ester metilico 
del dcido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetico y (3R)-l-fenetilpirrolidm-3-ol (conqsuesto 
1 0 intermedio 1-12). El rendimiento era 0,98 g (50,5% del producto del epigrafe). 
p.f.: 114,3-1 15,7»C 

'H-RMN (CDCI3) : 6 1,85-1,95 (m, IH), 2,20-2,35 (m, IH), 2,50-2,62 (m, IH), 2,62- 
2,82 (m, 6H), 2,85-3,0 (m, IH), 4,92 (singlete ancho, IH. OH), 5,35 (m, IH), 6,92-7,0 
(m, 2H), 7,15-7,35 (m, 9H) 
15 EM[M+lf:414 

• • • • 

Metodo (d\ 

• • • 

La preparacion de los derivados 6steres metilicos de f6nnula (V) ha sido descrita en eh — . 

• • • • 

20 metodo (c). , — . 

Compuesto intermedio 1-5 : *..' 

Preparacion del ister (3R)-l-metiIpirroIidin-3-flico del acido 2-liidroxi-2^ditieii- 

2-ilacetico 

25 Se disolvio 1 g del ester metilico del acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetico (0,0039 raol); - I 
en 30 ml de tolueno. A esta solucion se anadieron 0,394 g (0,0039 mol) de (3R)-l-*'r: 
metilpirroIidin-3-ol (compuesto intermedio 1-13) y 0,078 g (0,00195 mol) de HNa (dis--^:- 
persion al 60% en aceite mineral). La mezcla se agito 30 minutos a la temperatura am- 
biente, se Uevo a reflujo durante una hora y a continuaci6n se Uev6 a reflujo con separa- 

30 cion continua del destilado durante 2 horas, anadiendo tolueno de nueva aportaci6n 
cuando iliera necesario. La mezcla enfriada se extrajo con HCl 2N, se lavo la capa 
acuosa con un pequeno volumen de acetato de etilo, se alcalinizo con K2CO3 solido y se 
extrajo 3 veces con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se seco so- 
bre Na2S04 y se evaporo. El rendimiento fue 0,73 g (58%) del producto del epigrafe 

3 5 (estructura confirmada por 'H-RMN). Este producto se purifico por cromatografia sobre 
gel de silice eluyendo con cloroformo/etanol/NH40H (200:8:1). Se reunieron las frac- 
clones apropiadas y se evaporaron dando el compuesto del epigrafe. 
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p.f.: 84°C. 

'H-RMN (DMSO-dfi) : 6 1,62-1,75 (m, IH), 2,10-2.32 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,45-2,55 
(m, IH), 2,55-2,70 (m, 2H), 5,18 (m, IH), 6,95-7,0 (m, 2H), 7.05-7,15 (m. 2H). 7,32 (s, 
IH, OH), 7,45-7,50 (m, 2H). 
5 EM[M+lf:324 

Compuesto intermedio 1-6 
Preparacidn del &tcr (3S)-l-inetilpirrolidin-3-flico del acido 2-hidroxi-2^itien-2- 

ilacetico 

10 Preparado como se ha descrito en el compuesto intermedio 1-5 a partir de 0.98 g 
(0,00385 mol) de ester metilico del acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilac6tico en 30 ml de 
tolueno, 0,39 g (0,00385 mol) de (3S)-l-metilpirrolidin-3-ol (compuesto intermedio l-'-''''' 
14) y 0.108 g (0,0027 mol) de HNa (dispersion al 60% en aceite mineral). El rendimien--..- • 
to file 0.3 1 g (25%) del product© del epigrafe. 

15 p.f: 84''C 

'H-RMN (DMSO-dfi) : 6 (Equivalente a 1-5) 
FM[M+ir:324 

Compuesto intermedio 1-7 
20 Preparacidn del ester l-metilpirrolidiii-3-ilico dd Acido 2-hidroxi-2^ditieii-2-i....- 

iiacetico 

Preparado como se ha descrito en el compuesto intermedio 1-5 a partir de ester metilico j., *; 
del icido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetico y l-metiIpirrolidin-3-oI (comercialmente dis- 
ponible). El rendimiento fue 0,96 g (30%). 
2 5 'H-RMN (DMSO-ds) : § (Equivalente a 1-5) : * : • : 

EM [M+lf: 324 '"A 



Compuesto intermedio 1-8 
Preparacion del ester (3R)-l-metilpirroiidin-3-aico del acido 9H-xanten-9- 

3 0 carboxilico 

Se disolvieron 2 g de acido 9H-xahten-9-carboxilico (0.0088 mol) en 30 ml de CHCI3 
(etanol libre). La solucion se enfrio a CC y se anadio 1,08 ml (0,0123 mol) de cloruro 
de oxalilo y una gota de DMF. La raezcla se agito y dejo calentar hasta la temperatura 
ambiente. Despues de una hora a esta temperatura se evaporaron los disolventes y el 
35 residuo se disolvio en CHCI3 y se evaporo de nuevo. Este procedimiento se repitio dos 
veces. El solido obtenido (2,19 g) se disolvio en 20 ml de CHCI3 y se anadio a una solu- 
cion de 0,975 g (0,0097 mol) de (3P.)-l-meiilpirrolidin-3-ol (compuesto intermedio I- 
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13) en 15 ml de CHCI3 enfriado a 0-SX. La mezcla de reaccion se dejo caientar hasta la 
temperatura ambiente y se agito durante la iioche. Se evaporo el disolvente y el residue 
se disolvio en tolueno y se extrajo con HCl 2N. La capa acuosa se alcalinizd con K2CO3 
y se extrajo con CHCI3. La capa org^ca se lavo con salmuera, se seco sobre Na2S04 y 
5 se evaporo hasta sequedad proporcionando 2,53 g (93%) del producto del epigrafe en 
forma de aceite. 

^H-RMN (CDCI3): 5 1,65-1,85 (m, IH), 2,05-2,42 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,45-2,60 (m, 
IH), 2,60-2,80 (m, 2H), 5,0 (s, IH), 5,05-5,20 (m, IH), 7,0-7,25 (m, 4H), 7,25-7,40 (m, 
4H). 

10 EM[M+ir:310 

Este producto se alcalinizo por formacion de la sal oxalato. 

• • 

Sal oxalato del 6ster (3R)-l-metilpirrolidin-3-ilico del acido 9H-xanten-9-caiboxiIico: 
se tnitaron 2,53 g (0,0082 mol) de la base libre con dcido oxilico (0,74 g, 0,0082 mol) 
15 en acetona/eter. Se obtuvo un solido que se filtro y lavo con 6ter. El rendimiento foe ..^ 
2,48 g (75,8%). ••• *• 

p.f: 1 55,0-1 55,8''C. 
EM[M+ir:310 

• • * • 

• • • • 

20 La sal sulfato del 6ster l-metilpirrolidin-3-ilic6 del icido 9H-xanten-9-carboxaico estA 
descrita por B.V. Franko et al.. en J. Med. Pharm. Chem. , (1960). 2 (5), 523-540. 

• • • 

Mitodo (e) 



25 Compuesto intermedio 1-9 • | • 

Preparacion de (3R)-l-(2-fenoxictiI)pirrolidin-3-ol 

Se disolvieron 0,5 g (0,0057 mol) de (3R)-pirrolidin-3-.oI (comercialmente disponible) 
en IS ml de acetonitrilo. A esta solucion se aiiadieron 1,32 g (0,0065 mol) de (2- 
bromoetoxi)benceno, 0,095 g (0,00057 mol) de KI y 1,57 g de (0,114 mol) de K2CO3. 

30 Esta mezcla se agito durante 72 h a la temp^atura ambiente. El s6Iido se filtrd y el di- 
solvente se evapord hasta sequedad. Se aiiadid CHCI3 al residue y la solucion obtenida 
se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na2S04 y el disolvente se evaporo obtenien- 
do 1,43 g de un aceite. Este producto se purifico por cromatografia sobre gel de silice 
eluyendo con cloroformo/metanol/NHUOH (90:10:1). El rendimiento fiie 1,08 g del 

3 5 compuesto del epigrafe (9 1 ,5%). 
EM[M-flf: 208 

^H-RMN (CDCI3): 5 L80 (m, IH), 2.20 (m, IH), 2.40 (m, IH), 2.65 (m, IH), 2.75-3.10 
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(m. 4H), 4.10 (t, 2H), 4.35 (m, IH). 6.95 (m, 3H). 7.30 (m, 2H). 
(3R)-l-(2-fenoxietil)pirrolidin-3-ol esti descrito en el documento WO 9625417 Al. 

Compuesto intermedio I-IO 

Preparacidn de (3R)-l-(3-fenoxipropil)pirroIidin-3-ol 

Preparado como el compuesto intermedio 1-9 a partir de (3R)-pirroUdin-3-ol (comer- 
cialmente disponible) y (3-bromopropoxi)benceno. El rendimiento fue 2,26 g (71,3%) 
del compuesto del epigrafe. 
EM[M+lf:222 

^H-RMN (CDCU): 5 1.75 (m, IH). 2.0 (m. 2H), 2.10-2.40 (m, 2H), 2.50 (m, IH). 2.60- 
2.80 (m. 3H), 2.90 (m, IH), 4.0 (t, 2H), 4.35 (m. IH). 6.90 (m. 3H), 7.30 (m, 2H). - 

Compuesto intermedio I-ll 

Preparacidn de (3R)-l-(3-tien-2-UpropiI)pirrolidin-3-ol 

Preparado como el compuesto intermedio 1-9 a partir de (3R)-pirrolidin-3-ol (comer- 
cialmente disponible) y 2-(3-bromopropil)tiofeno. El rendimiento fiie 1,02 g (85%) del 
compuesto del epigrafe. 

EM[M+ir:212 ^ « / 

»H-RMN (CDCI3): 5 1.65-2.0 (m. 3H), 2.10-2.35 (m, 2H), 2.40-2.60 (m, 3H), 2.70 (m, 
IH), 2.80-3.0 (m, 3H), 4.35 (m, IH), 6.80 (m, IH), 6.90 (m,lH), 7.10 (m, IH). 

Compuesto intermedio 1-12 

Preparacidn de (3R)-l-fenetilpirrolidin-3-ol 

Preparado como el compuesto intermedio 1-9 a partir de (3R)-pirrolidin-3-ol (comer- 
cialmente disponible) y (2-bromoetil)benceno. EI rendimiento foe 0,91 g (83,5%) del 
compuesto del epigrafe. 
EM [M+lf : 192 

l-fenetilpirrolidin-3-ol esta descrito en Zhu, Y-Q . et al, Yao Hsueh Hsueh Pao (1981), 
16(3), 199-210. 

»H-RMN (CDCI3): 5 1.65-1.85 (m, IH), 2.10-2.40 (m, 2H), 2.55 (m, IH), 2.65-2.90 (m, 
5H), 2.90-3.05 (m, IH). 4:35 (m. IH). 7.10-7.40 (m, 5H). 



Metodo (f) 



Cosnpuesto intermedio 1-13 

Prsparacioa de (35l)-l-sae-iQl-3-pBrrolidiDol 




- 29 - 



Se disolvieron 15 g (0,172 mol) de (3R)-pirrolidin-3-ol (comercialmente disponible) en 
240 ml de MeOH. Esta solucion se enfirio a lO-lS^'C y se anadieron en pequefias porcio- 
nes formaldehido (124,5 ml de una solucion al 36% en agua, diluido con 125 ml de 
MeOH) y NaBHL} (16,27 g, 0,43 mol), alteraativamente durante 1 h, manteniendo la 
5 temperatura a 10-1 S^'C. Despues de 20 min la mezcla se calent6 a temperatura ambiente 
y la reaccion continue durante una hora. La mezcla de reaccion se acidifico con HCl 
2N, se agito durante 20 minutos y se neutralize con NaHCOa solido. Se evaporaron el 
MeOH y la mayor parte del agua y el residuo se diluyo con una pequena cantidad de 
agua, se alcalinizo con K2CO3 solido y se extrajo exhaustivamente con CHCI3. Se re- 
1 0 unieron las fases organicas y se secaron sobre Na2S04. Se evaporo el CHCI3 dando un 

aceite que se purified por destilaci6n de Kugelrohr a presion reducida (0,2-0,3 mbar, 50-: 

60X en estufa) dando 14,91 g (85,6%) del producto del epigrafe. 

'H-RMN (CDCI3): $ 1,60-1,80 (m, IH), 2,10-2,40 (m, 5H), 2,40-2,70 (m, 2H), 2,75- 
2,95 (m, IH), 4,20-4,40 (m, IH), 4,40-4,50 (bs. IH, OH), 

15 

• r 

Una muestra de 1 gde este material setrato con 1,5 gde acido (2R,3R)-taitarico en ' 
MeOH/eter obteniendo 2,3 g de la sal tartrato [a]D= +10,6° (c=l, HzO)'. 
' [a^ D = +11,1" (c=9,57, H2O), Sleevi et al. J.Med. Chem., (1991), Vol 34. n''4, 1314- l'-.'. 
1328). C/.j 
20 :***'; 
Compuesto intemiedio 1-14 :* ' 

Preparacion de (3S)-l-nietil-3-pirroIidinol 

Preparado como el compuesto intermedio 1-13 a partir de 2 g de (3S)-pirrolidin-3-ol ^--^ 
(comercialmente disponible). El rendimiento fue 1,65 g (71,1%) de un aceite amarillo 
2 5 palido que no necesariamente tuvo que purificarse por destilacion. i^]/^ 



Este material se trato con 2,5 g de acido (2S,3S)-tart4rico en MeOH/eter obteniendo 
3,65 g de la sal tartrato [a]D= -1 1,3** (c=l, HzO)^ 

^ [a]" D = -1 1,5<> (c=l, H2O), Sleevi et al. J.Med. Chem., (1991), Vol 34, nM, 1314- 
30 1328). 

{ Tambien incluidas en el alcance de la presente invencidn est&n las composiciones far- 
maceuticas que comprenden, como principio active, al menos un derivado de pirrolidi- 
nio de fdrmula (I) asociado con un vehiculo o diluyente farmaceuticamente aceptable. 
35 Preferiblemente a la composicion se le da ima forma adecuada para administraci6n oral. 



Los vehiculos o diluyentes farmaceuticamente aceptables que se mezclan con el com- 




puesto o compuestos activos, para formar la composicion de esta invencion son muy 
conocidos per se y los excipientes utilizados dependen entre otros del m6todo de admi- 
nistracion de la composicion. 

5 Las composiciones de esta invencion se adaptan preferiblemente para administracion 
oral. En este caso, la composicion para administracion oral puede tomar forma de com- 
primidos, comprimidos con cubierta pelicular, liquido para inhalacion, polvo para in- 
halacion y aerosol para inhalacion; conteniendo en todos los casos uno o mas compues- 
tos de la invencion; dichas preparaciones pueden realizarse por metodos muy conocidos 
10 en la tecnica. 

Los diluyentes que pueden usarse en las preparaciones de la composici6n incluyen los*-:-. 
diluyentes liquidos y solidos que sean compatibles con el principio active, junto con 
agentes colorantes o aromatizantes, si se desean. Los comprimidos o comprimidos con 

15 cubierta pelicular pueden contener convenientemente entre 1 y 500 mg, preferiblemente 

de 5 a 300 mg de principio activo. Las composiciones para inhalacion pueden contener J^'*^ 
entre 1 ^g y 1000 ^g, preferiblemente de 10 ^g a 800 fig de principio activo. En terapia 
humana, la dosis del compuesto de fdrmula (I) depende del efecto y duracion del trata-:.^ 
miento deseados; las dosis para adultos estan generalmente comprendidas entre 3 mg y ^.—^ 

2 0 300 mg al dia en el caso de comprimidos y 10 ^ig a 800 ng al dia en el caso de compost- 

cion para inhalacion. / • • I 

• • • 

• • • 

Accion farmacologica 

• •> • 

25 Los resultados de la fijacion a los receptores muscarinicos humanos y del ensayo de 
broncoespasmo en cobayas, se obtuvieron como se describe a continuacion. 



Estudios en los receptores muscarinicos humanos. 

30 La fijacion de [3H]-NMS a receptores muscarinicos humanos se realizo de acuerdo con 
Waelbroeck et al (1990), Mol. Pharmacol,, 38: 267-273. Se realizaron los ensayos a 
25''C. Se utilizaron preparaciones de membranas procedentes de c^lulas Kl de ovario de 
hamster chino (CHO) establemente transfectadas que expresan los genes de los recepto- 
res muscarinicos M3 humanos. 

35 

Para determinacion de CI50, las preparaciones de las membranas se pusieron en suspen- 
sion en DFBS hasta una.concentradon final ds 89 |ag/ml psra el subtipo La suspsn- 
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si6n de las membranas se incubd con el compuesto tritiado durante 60 min. Despu^s de 
incubacion, la fraccidn de la membrana se separo por filtracidn y se determino la radiac- 
tividad fijada. Se detenttin6 la fijacion no especifica por adiddn de atrophia 10"^ M. Se 
analizaron al menos seis concentraciones por duplicado para generar curvas de despla- 
5 zamiento individuales. 

Los resultados obtenidos muestran que los compuestos de la presente invencion tienen 
altas afinidades para los receptores muscarinicos M3, preferiblemente receptores musca- 
rinicos humanos. Asi, la CIso de los compuestos preferidos de la invenci6n es inferior a 
10 35 nM. Los compuestos m&s preferidos, tales como los compuestos de los ejemplos 1 a 
8 descritos a continuaci6n, tienen una CI50 inferior a 20 nM. 

Ensayo del broncoespasmo en cobayas 

• • • 
•• 

15 Los estudios se realizaron de acuerdo con H. Konzett and F. Rossler (1940), Arch. Exp. 
Path. Pharmacol. 195: 71-74. Se nebularizaron soluciones acuosas de los agentes que se 
van a ensayar y se inhalaron a cobayas machos ventilados y anestesiados (Dunkin- 
Hartley). Se determino la respuesta bronquial a la inoculacion de acetilcolina intraveno- 
sa antes y despu6s de la administracidn del farmaco y los cambios en la resistencia pul- 

20 monar en diversos momentos se expresaron como porcentaje de la inhibici6n del bron- 
coespasmo. 

• • • • 

• • 

Los compuestos de la presente invencion inhiben la respuesta de broncoespasmo a laj*. 
acetilcolina con alta potencia y una prolongada duracion de accidn. 

25 

De los resultados antes descritos los expertos en la tecnica pueden entender facilmentei^p; 
que los compuestos de la presente invencion tienen excelente actividad antimuscarinica^ouoo 
M3 y por tanto son utiles para el tratamiento de enfermedades en las que est& implicado 
el receptor muscarinico M3, incluyendo trastomos respiratorios como obstracd6n pul-^^*.^ 
30 monar cronica (COPD), bronquitis, hiperreactividad bronquial, asma, tos y rinitis; tras- 
tomos tirologicos tales como incontinencia urinaria, polaquiuria, vejiga neurologica o 
inestable, citoespasmo y cistitis crdnica; trastomos gastrointestinales tales como el sin- 
drome de ihtestino irritable, colitis espastica, diverticulitis y ulceracion peptica; y tras- 
tomos cardiovascuiares, tales como bradiceu'dia sinusal inducida por el vago. 

35 

La presente invenci6n proporciona asi im compuesto de formula Q) o una de sus com- 
posiciones farmaceuticamente aceptables, que comprende un compuesto de ^rmula (I) 




I 




- 32 - 



para utilizar en un m6todo de tratamiento de un ser humano o animal por terapia, en 
particular para el tratamiento de enfennedades o trastomos respiratorios, uroI6gicos o 
gastrointestinales. 

5 La presente invencion propordona adem&s el uso de un compuesto de fi&rmula (J^ o una 
de sus composiciones farmaceuticamente aceptables que comprende un compuesto de 
formula (I) para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enferme- 
dad o trastomo respiratorio, urologico o gastrointestinal. 

1 0 Ademas, los compuestos de formula (I) y las composiciones farmac6uticas que com- 
prenden un compuesto de fiSrmula (I) pueden utilizarse en un m&odo para tratar tma 
^ifermedad o trastomo respiratorio, urol6gico o gastrointestinal, comprendiendo dicho «^ . 
metodo administrar a un paci^te humano o animal que necesite dicho tratamiento una 
cantidad eficaz y no toxica de un compuesto de formula Q) o una composicidn que 

1 5 comprenda un compuesto de f6nnula (t). 

Ademas, los compuestos de formula (I) y las composiciones que comprenden un com- 
puesto de formula CO pueden utilizarse en combinacion con otros farmacos eficaces en 
el tratamiento de estas enfermedades. Por ejemplo con agonistas P2, esteroides, farma- 
2 0 cos antial6rgicos, inhibidores de la fosfodiesterasa IV y/o inhibidores del leucotrieno D4 
(LTD4), para un uso simultaneo, separado o secumcial en el tratamiento de una enfer- 

• * 

medad respiratoria. 

• • • 

La presente invenci6n serk ilustrada mejor con los siguientes ejemplos. Los ejemplos se 
25 dan unicamente para ilustraci6n y no han de considerarse como limitativos de la mven- 1^^/. 

^ a » e o o 

ci6n. o I t 

oouoe 

Trifluoroacetato de 3-(2-hidrosi-2,2-ditien-2-ilacctoxi)-l-meta-l-fenitapirroM 
30 Se obtuvo el compuesto del epigrafe como una mezcla de cuatro estereoi- 

s6meros de acuerdo con los m^todos (d) y (b) del compuesto intermedio 1-7. 
El rendimiento de la etapa final fue 90 mg (30%). 
EM |M-CF3COO]'^ : 428 

35 Ejemplo 2 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-fflacetoxi)-l-mctil-l-fenetilpiiToUdm 

Se obtuvo el compuesto del epigrafe como una mezcla de dos estereoi- 
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someros de acuerdo con los m^todos (c) y (a) del compuesto intennedio 1-4. El rendi- 
miento de la etapa final flie 0,3 1 g (84,7%). 
p.f.: 143,7-1 SS.e^C 

HPLC: mezcla de diastereoisomeros 44:56. 
5 ^H-RMN (DMSO-d6) : 5 2,10-2,30 (m, IH), 2,65-2,85 (m, IH), 3,02-3,15 (m, 2H), 3,05 
y 3,23 (s, 3H), 3.40-3,85 (m, 5H), 3,90-4,05 (m, IH), 5,57 (m, IH), 6,90-6,95 (m, IH), 
7.0-7,05 (m, IH), 7.05-7,22 (m, 2H), 7,25-7,42 (m, 5H), 7,42-7.60 (m, 3H) 
EM[M-Br]*:428 

10 EjempIoS 

Bromuro de (3R>.3-(2rIudroxi-2>ditien-2-ilacctoH)-l-metU-l-(2-fenoxietil)- 
pirrolidinio 

Se obtuvo el compuesto del epigrafe come una mezcla de dos estereois6meros de 
acuerdo con los metodos (c) y (a) del compuesto intennedio I-l. El rendimiento de la 
15 etapa final file 0,47 g (81,6%). 
p.f.: 54,9-65,3°C. 

*H-RMN: mezcla de diastereoisdmeros 50:50. 

'H-RMN (DMSO-dfi): 5 2.10-2,25 (m, IH), 2,70-2,82 (m, IH). 3,05 y 3.21 (s. 3H). 
3,64-4,10 (m, 6H), 4,40 y 4,46 (m, 2H). 5,56 (m, IH). 6,97-7,04 (m, 5H), 7,13-7, 17 (m, 
2 0 2H), 7.33-7,39 (m. 2H). 7.48-7,54 (m, 3H) •. 
EM[M-Brf:444 

• • •! 

• ■ • < 

Ejempio 4 (descrito en el m^todo (b)) ' 

Bromuro de (l*,3R)-3-(2-hidroxi-2>ditien-2-iIacctoxi)-l-meta-l-(2-fenoxietil)- 
25 pirrolidinio (diastereois6mero 1) 

Se obtuvo el compuesto del epigrafe como un linico isdmero de acuerdo con los m6to- ITl 
dos (cQ y (b) a partir del compuesto intermedio 1-5. 

El rendimiento de la etapa final fiie 0,85 g (52,5% basado en un linico isdmero). 

p.f.: 198,8-199,4''C. 
30 'H-RMN: diastereoisdmero 1, 95:5 

'H-RMN (DMSO-de): 5 2,10-2,25 (m, IH), 2,65-2,82 (m, IH), 3,20 (s, 3H), 3,60-3,90 

(m, 5H), 3,95-4,05 (m, IH), 4.38 (m, 2H), 5,56 (m, IH), 6,95-7,05 (m, 5H), 7,10-7,20 

(m, 2H), 7,30-7,42 (m, 2H), 7,45-7,60 (m, 3B0. 

EM[M-Br]*:444 
35 (* Configuraci6n no asignada) 



ooooo 
o e 



Ejempio 5 (descrito en el metodo (b)) 
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Bromuro de (1 *3R)-3-(2-hidrori-2,2-ditien-2-aacetoM)-l-metil-lK2-fenojictil)- 
pirrolidinio (diastereoisomero 2) 

Se obtuvo el compuesto del epigrafe como un unico isomero de acuerdo con los meto- 
dos (d) y (b) a pardr del compuesto intermedio I'S. 
5 El rendimiento de la etapa final fue 0,47 g (29% basado en un unico is6max>). 
p.f.: 85,9-87,6''C 

*H-RMN: diastereoisomero 2, 95:5 

'H-RMN (DMSO-de): 6 2,10-2,25 (m, IH), 2,65-2.85 (m, IH), 3,04 (s, 3H), 3.62-3,72 
(m, IH), 3,78-3,90 (m, 4H), 3,97-4.04 (m, IH). 4.45 (m. 2H), 5,55 (m. IH), 6,98-7,03 
10 (m, 5H), 7,12-7,16 (m, 2H), 7,32-7,37 (m. 2H), 7,50-7,52 (m, 3H). 
EM [M-Br]"" : 444 
(* Configuracion no asignada) 

• • • • 

• « • 

£jeinpIo 6 (descrito en el m^todo (a)) 
15 Bromuro de (3R)-3-(2-hidroM-2^ditien-2-ilacetoxi)-l-metU-l-(3-tien-2-apropil)- 

pirrolidinio 

Se obtuvo d compuesto del epigrafe como una mezcla de dos estereois6meros de j]*, 
acuerdo con los m^odos (c) y (a) a paitir del compuesto intermedio 1-3. El rendimiento 
de la etapa final fue 0,34 g (93,2%). : . • . 

20 'H-RMN: mezcla de diastereoisomeros 55:45 

'H-RMN (DMSO-de): 6 1,95-2,20 (m, 3H), 2,60-2,80 (m, 2H), 2,80-2,90 (m, IH), 2,94 
y 3,10 (s, 3H), 3,20- 3,45 (m, 2H), 3,45-3,95 (m, 4H), 5.52 (m, IH), 6,90-7,05 (m, 4H), *.... 
7, 10-7,20 (m, 2H), 7,37 (m, IH), 7,40-7,55 (m, 3H). j'-.!"- 
EM [M-Br]* : 448 

• • • 

25 

Ejemplo 7 (descrito ea el m6todo (b)) :':*: 
Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-aacetori)-l-metil-l-(3-ffenoMpropa)-pirroli-*'r 

• 

dinio 

Se obtuvo el compuesto del epigrafe como una mezcla de cuatro estereoisomeros de...:. 
30 acuerdo con los metodos (d) y (b) a partir del compuesto intermedio 1-7. El rendimiento 
de la etapa final fiie 0,75 g (69,4%). 
p.f: 55,3-56,8"'C. 

^H-RMN, mezcla de diastereoisomeros 56:44 

'H-RMN (DMSO-dfi): 6 2,05-2,30 (m, 3H), 2,60-2,80 (m, IH), 2,96 y 3,12 (s, 3H), 
35 3,40-3,50 (m, IH), 3,50-3,82 (m, 4H), 3,85-4,0 (m, 2H), 4,0-4,10 (m, IH), 5,52 (m, IH), 
6,90-7,01 (m, 5H), 7,10-7,15 (m, 2H), 7,25-7,35 (m, 2H), 7.42-7,52 (m, 3H) 
EM[M-Brf:458 




Ejemplo 8 

Bromuro . de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien«2-flacetoxi)-l-metiI-l-(3-fenoxipro^ 
pirrolidinio 

5 Se obtuvo el compuesto del epigrafe como una mezcla de dos estereoisomeros de 
acuerdo con los metodos (c) y (a) a partir del compuesto intermedio 1-2. £1 rendimiento 
de la etapa final fue 0,21 g (70%), 
HPLC: mezcla de diastereoisomeros 59:41 

^H-RMN (DMSO-d6): 5 2,05-2,30 (m, 3H), 2,65-2,80 (m, IH), 3,0 y 3,15 (s, 3H), 3,40- 
10 3,50 (m, IH), 3,50-3,85 (m, 4H), 3,85-4,0 (m, 2H), 4,0-4,10 (m, IH), 5,55 (m, IH), 
6,90-7,05 (m, 5H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,25-7,35 (m, 2H), 7,45-7,55 (m, 3H). 
EM[M-Brr:458 

b • • • 

• • ■ 

• • • 

Ejemplo 9 (descrito en el metodo (a)) 
15 Bromuro de (l'',3R)-3-(2"hidroxi-2^-ditien-2-flacetoxi)-l-metU-l-(3-feno^^ 
pirrolidinio (diastereoisomero 1) 

Se obtuvo el compuesto del epigrafe como un unico isomero de acuerdo con los meto-.;.** 
dos (c) y (a) a partir del compuesto intermedio 1-2. 

El rendimiento de la etapa final fiie 0,628 g (80, 1% basado en un linico isomero). • - 

2 0 p.f: 86,2-89,6°C. 

^H-RMN: diastereoisomero 1 (diastereois6mero 2 no observado) IV.l 

^H-RMN (DMSO-dfi): 5 2,10-2,30 (m, 3H), 2,65-2,80 (m, IH), 3,0 (s, 3H), 3,50-3,65 ; 

(m, 3H), 3,70-3,85 (m, 2H), 3,85-3,95 (m, IH), 4,05 (m, 2H), 5,54 (m, IH), 6,90-7,05 

(m, 5H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,25-7,35 (m, 2H), 7,50-7,55 (m, 3H). 
25 EM[M-Brf:458 

(* Configuracidn no asignada) • • j 



Ejemplo 10 (descrito en el metodo (a)) 

Bromuro de (l*,3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-aacetoxi)-l-metiH-(3-fenoxipropil)- •••• 
3 0 pirrolidinio (diastereoisomero 2) 

Se obtuvo el compuesto del epigrafis como im unico isomero de acuerdo con los meto- 
dos (c) y (a) a partir del compuesto intermedio 1-2. 

El rendimiento de la etapa final fiie 0,559 g (71,3% basado en un unico isomero). 
p.f: 87,1-89,0X. 

35 ^H-RR'IN: diastereoisomero 2 (diastereoisomero 1 no observado) 

^H-PaVflNf (DMSO-ds): 6 2,05-2,30 (m, 3H), 2,65-2,80 (m, IH), 3,15 (s, 3H), 3,40-3,55 
(m, 2H), 3.55-3 80 Cm, 3H), 3,95 (m. SfT), 5,55 fm, im, 6,90-7.03 (m, 5¥f), 7,05-7,20 
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(m, 2H), 7,30-7,40 (m, 2H), 7.45-7.50 (m, 3H). 

EM[M-Brf :458 

(* Configuracion no asignada) 

Ejempio 11 (descrito en el metodo (b)) 

Bromuro de (l*^R)-l-meta-l-feneta-3.(9H-xanten-9-UcarbonUoxi)pirrolidinio 
(diastereoisomero 1) 

Se obtuvo el compuesto del epigrafe como un unico isomero de acuerdo con los m6to- 
dos (d) y (b) a partir del compuesto intermedio 1-8. 

El rendimiento de la etapa final fue 0,301 g (53.7% basado en un unico isomero) 

p.f: 232,3-233, 1'C 

HPLC: diastereoisomero 1 , 92,5:7,5 

'H-RMN (DMS0-d5): 5 2.0-2, 15 (m. IH). 2.55-2.70 (m. IH). 3,0 (s. 3H). 3,0-3,10 (m. 
2H). 3,45-3.75 (m. 5H), 3,85-3,92 (m. IH), 5.30 (s. IH), 5,36 (m. IH). 7,10-7,50 (m, 

13H). 

EM [M-Br]*: 414 

(* Configuraci6n no asignada) 

Ejempio 12 (descrito en el metodo (b)) 

Bromuro de (l*.3R)-l-metii.l-fenetiI-3.(9H-Miiteii-9-acarbonUoxi)pirrolidinio . 
(diastereoisomero 2) • 

Se obtuvo el compuesto del epigrafe como un unico is6mero de acuerdo con los meto- • 
dos (d) y (b) a partir del compuesto intermedio 1-8. : 
El rendimiento de la etapa final fiie 0, 193 g (34,5% basado en un 6nico is6mero) : 
p.f.: 79,6-8 1,2''C. 

HPLC: diastereoisomero 2 , 98,8: 1,2 

•H-RMN (DMSO-dfi): § 2.0-2.10 (m, IH). 2.55-2.70 (m, IH). 3.0-3,10 (m. 2H), 3.17 (s 

3H). 3.45-3,55 (m. 2H). 3,55-3,75 (m, 3H). 3.85-3,92 (m, IH), 5.24 (s, IH). 5,38 (m 

IH). 7,0-7, 1 5 (m. 4H). 7.25-7.50 (m, 9H). 

EM [M-Br]*: 414 

(* Configuracidn no asignada) 

((*): Configuracion no asignada; pueden producirse tanto los isomeros (IR) o (IS) de 
los compuestos anteriores. Denominados (IR) y (IS) por conveniencia). 

Los siguientes ejemplos ilustran composiciones farmaceuticas de acuerdo con la presen- 
te invenci6n y procedimientos para su preparacion. 
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Ejemplo 13 

Preparacion de una composicion farmaceutica: comprimidos 



Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 5,0 mg 

Lactosa 113,6 mg 

Celulosa microcristalina 28,4 mg 

Anhidrido silicico ligero 1,5 mg 

Estearato de magnesio 1,5 mg 



Utilizando una maquina mezcladora, se mezclaron 15 g del compuesto de la presente 
invencion con 340,8 g de lactosa y 85,2 g de celulosa microcristalina. La mezcla se so- 
metio a moldeo por compresion utilizando un compactador de rodillos para obtener un 
material comprimido en fomia de escamas. El material comprimido en forma de esca- 
mas se pulverizo utilizando un molino de martillo, y el material pulverizado se tamizo a 
• traves de un tamiz de malla 20. Al material tamizado se le aiiadieron una porcion de 4,5 
g de anhidrido silicico ligero y 4,5 g de estearato de magnesio y se mezclaron. El pro- 
ducto mezclado se sometio a una maquina de formacion de comprimidos equipada con 
un sistema de matriz/punzon de 7,5 mm de diametro, obteniendo 3.000 comprimidos 
cada uno de 1 50 mg de peso. : • . 

Ejemplo 14 

Preparaci6n de una composicion farmaceutica: comprimidos recubiertos 



Formulaci6n: 

Compuesto de la presente invenci6n 5,0 mg 

Lactosa 95,2 mg 

Almidon de maiz 40,8 mg 

Polivinilpirrolidona K25 7,5 mg 

Estearato de magnesio 1,5 mg 

Hidroxipropilcelulosa 2,3 mg 

Polietilenglicol 6000 0,4 mg 

Dioxido de titanio 1, 1 mg 

Talco purificado 0,7 mg 



Utilizando una maquina granuladora de lecho fluidizado, se mezclaron 15 g del com- 
puesto de la presente invencion con 285,6 g de lactosa y 122,4 g de almidon de maiz. 
Separadamenie, se disolvieron 22,5 g de poli\nnilpirrolidoiia..sn 127,5 g de ngua.para 
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preparar una soluci6n de fijacion. Utilizando una maquina granuladora de lecho fluidi- 
zado, la solucion de fijacion se pulverizo sobre la mezcla anterior obteniendo granules. 
Se anadio a los granules obtenidos una porcion de 4,5 g de estearato de magnesio y se 
mezclaron. La mezcla obtenida se someti6 a una mAquina formadora de comprimidos 
equipada con un sistema biconcave de matriz/punzdn de 6,5 mm de diametro, obtenien- 
do con ello 3.000 comprimidos cada vmo de 150 mg de peso. 

Separadamente, se preparo una solucion de revestimiento per suspension de 6,9 g de 
hidroxipropilmetilcelulosa 2910, 1,2 g de polietilenglicol 6000, 3,3 g de dioxide de tita- 
nic y 2,1 g de talco purificado en 72,6 g de agua. Utilizando un sistema de alto revesti- 
miento, se revistieron los 3.000 comprimidos antes preparades con la solucion de reves- 
timiento dando los comprimidos con cubierta pelicular, cada une de 154,5 mg de peso. 

Ejempio 15 

Preparaci6n de una composicion farmaceutica: liquido para inhalacidn 

Formulacion: 

Compuesto de la presente invencidn 400 jig 

Solucion salina fisiologica 1 ml 

Se disolvio una porcion de 40 mg del compuesto de la presente invencion en 90 ml de 
disoluci6n salina fisiologica y la soluci6n se sometio a un volumen total de 100 ml con*- 
la misma solucidn salina, se distribuyo en porcienes de 1 ml en ampoUas con una capa- ] 
cidad de 1 ml y a continuacion se esterilizo a 1 15 '>C durante 30 minutes dando un li- * 
quido para inhalacion. * 

• 

Ejempio 16 

Preparacion de una composicion farmaceutica: polvo para inhalacion 

Formulacion: . 
Compuesto de la presente invencion 200 |ig 

Lactosa 4 OOO (ig 

Una porcion de 20 g del compuesto de la presente invencion se mezclo uniformemente 
con 400 g de lactosa y una porcion de 200 mg de esta mezcla se envaso en un inhalador 
de polvo para utilizar exclusivamente para producir un polvo para inhalacion. 



Ejempio 17 

Preparacion de una composicion farmaceutica: aerosol para inhalacion 

Formulacion: ' 
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Compuesto de la presente invencion 200 jig 

Alcohol etilico deshidratado (absoluto) USP 8.400 p.g 

1,1,1,2-Tetrafluoroetano (HFC-134A) 46.810 \ig 

5 El concentrado de principio active se prepar6 disolviendo 0,0480 g del compuesto de la 
presente invencion en 2,0160 g de alcohol etilico. Se anadi6 el concentrado aun aparato 
de relleno apropiado. El concentrado de principio activo se distribuyd en un envase para 
aerosol, se purg6 el espacio en cabeza del envase con nitrogeno o vapor HFC-134A (los 
ingredientes de purga no deben contener mas de 1 ppm de oxigeno) y se cerro hermeti- 
1 0 camente con valvula. A continuacion se introdujo a presion en el envase hermeticamen- 
te cerrado 1 1,2344 g del agente propulsor HFC-134A. 
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REIVINDICACIONES 



1 .- Un compuesto de formula (I): 




(CH2)„— A _(CH2)^_>N 




X 



5 



en la que 



B as un grupo fenilo, naftalenUo, 5,6,7,8-tetrahidronaftaIenilo, beiizo[l,3]dioxolilo o 
bifenilo o un grupo heteroaromdtico de 5 a 10 miembros que contiene uno o mis hete- 
roatomos seleccionados de N, O o S; 

R', y R^ representan cada uno independientemente un dtomo de hidrogeno o de 
halogeno, o un grupo hidroxi, fenilo, -OR', -SR^ -NR^R^ -^JHCOR^ -CONR'R^ -CN, 



alquilo inferior lineal o ramificado. opcionalmente sustituido o forman juntos un anillo 
aliciclico; 

n es un niimero entero de 0 a 4; 

A rqjresenta un grupo seleccionado de -CH2-, -CH=CR% -CR'=CH-, -CR'R*-, -CO-, 
-0-, -S-, -S(0)-, -S(0)2- y -NR\ en la que R' y R* representan cada uno independien- 
temente un atomo de hidrogeno. un grupo alquilo inferior lineal o ramificado, opcio- 
nalmente sustituido, o forman juntos un anillo aliciclico; 

m es un numero entero de 0 a 8; 




R^ representa un grupo alquilo inferior; 




D representa un grupo de formula i) o ii) 



i) ii) 




en las que 

5 

representa un grupo seleccionado de fenilo, 2-furilo, S-fiinlo, 2-tienilo o 3-tienilo; 



R representa un grupo seleccionado de fenilo, 2-£urilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo o\.,. 
cicloalquilo de C3-C7; 

10 

y R^^ representa un atomo de hidrdgeno o un grupo hidroxi, metilo o -CH2OH; 

estando los grupos ciclicos representados por y R^^ opcionalmente sustituidos con 
uno o dos sustituyentes seleccionados de hal6geno, alquilo inferior lineal o ramificado.^ . 
15 opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi opcionalmente sustituido, nitro, ciano,\*:; 
-C02R^^ o -NR^^R^^, en los que R^^ y R^^ son identicos o diferentes y se seleccionan de'--- 
hidrogeno y gmpos alquilo inferior lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos; 

Q representa un enlace sencillo o un grupo -CH2-, -CH2-CH2-, -0-, -O-CH2-, -S-, -S- 
20 CH2-o-CH=CH-; 

• • • 
« • • 

representa un anion farmaceuticamente aceptable de un dcido monovalente o poliva- 

• ■ 

lente; .^.I. 



25 incluyendo todos los estereoisomeros individuales y sus mezclas; 

con la condicion de que en los compuestos en los que B es fenilo, R^ es fenilo no susti- 
tuido, R^^ es fenilo no sustituido o cicloalquilo de C3-C7 no sustituido, R^* es hidrogeno 
o hidroxi, no pudisndo entonces la secueneia -(CH2)rrA-(CH2)ai- ser uno de metileno, 
3 0 etileno o propileno. 
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2. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que B re- 
presenta un gnipo fenilo, pirrolilo, tienilo, furilo, bifenilo, naftalenilo, 5,6,7,8- 
tetrahidronaitalenilo, benzo[l,3]dioxolilo, imidazolilo o benzotiazolilo. 

3. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n 2, en el que B re- 
presenta un grupo fenilo, tienilo o pirrolilo. 

4. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
ciones anteriores, en el que R^ y representan cada uno independientemente un 
atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno, o un grupo hidroxi, metilo, terc-butilo, 
-CH2OH, 3-hidroxipropilo -OMe, -NMez, -NHCOMe, -CONH2, -CN, -NO2, -COOMe o 
-CF3. 



5. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 4, en el que R',: 
R y R^ representa cada uno independientemente hidrogmo, fliior, cloro o hidroxi. 

6. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
ciones anteriores, en el que n = 0 6 1; m es un numero entero de 1 a 6; y A representa un- 
grupo -CH2-, -CH=CH-, -CO-, -NMe-, -O- o -S-. 

7. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que A es; 
un grupo -CH2-, -CH=CH- o -0-. 

8. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el • 
grupo pirrolidinio esta sustituido en el atomo de nitrogeno con un grupo alquilo de Ci- 
C4 y otro grupo seleccionado de 3-fenoxipropilo, 2-fenoxietilo, 3-fenilalilo, fenetilo, 3- ' 
fenilpropilo, 3-(3-hidroxifenoxi)propilo, 3-(4-fluorofenoxi)propilo, 3-tien-2-ilpropilo, 4- : 
oxo-4-tien-2-ilbutilo, 2-benclloxietilo, 3-o-toliloxipropilo, 3-(3-cianofenoxi)propilo, 3- 
(metilfeniIamino)propiIo, 3-fenilsulfanilpropilo, 4-oxo-4-fenilbutilo, 4-(4-fluorofenil)- 
4-oxobutilo, 3-(2-clorofenoxi)propilo, 3-(2,4-difluorofenoxi)propilo, 3-(4- 
metoxifenoxi)propilo y 3-(benzo[l,3]dioxol-5-iloxi)propilo. 

9.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 8, en el que el 
grupo pirrolidinio esta sustituido en el atomo de nitr6geno con un grupo alquilo de Ci- 
€4 y otro grupo seleccionado de 3.fenoxipropilo, 2-fenoxietiIo, 3-fenilalilo, fenetilo, 3- 
fenilpropilo, 3-(3-hidroxifenoxi)propilo. 3-(4-fluorofenoxi)propilo, 4-(4-fluorofenil)-4- 
oxobutilo o 3-tien-2-ilpropilo. 



• • • 



10.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
ciones anteriores, en el que D es un gmpo de fdrmula i), y en el que es un grupo se- 
leccionado de fenilo, 2-tienilo o 2-furilo; es un grupo seleccionado de fenilo, 2- 
5 tienilo, ciclohexilo o ciclopentilo; y R^^ es un gmpo hidroxi. 



10 



25 



IL- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
ciones 1 a 9, en el que D es un grupo de formula ii), y en el que Q es un enlace sencillo 
o un atomo de oxigeno y R^* es un atomo de hidrogeno o un grupo hidroxi. 

12. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
ciones anteriores, en el que X" es cloruro, bromuro, trifluoroacetato o metanosulfonato. 

13. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica-^**:* 
15 ciones anteriores, en el que el carbono en la posicion 3 del anillo de pirrolidinio tiene 

configuracion R. 

14. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica-.i/^ 
ciones 1 al2, en el que el carbono en la posicion 3 del anillo de pirrolidinio tiene confi- 

20 guracionS. ; 

• 

15. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica-^ 
ciones 1 a 10 y 12 a 14, en el que D es un grupo de formula i) y el carbono sustituido] 
con R^ R^° y R^ ^ tiene configuracion R. • 



16.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
clones 1 a 10 y 12 a 14, en el que D es un grupo de formula i) y el carbono sustituido- • 
con R^ R^° y R^^ tiene configuracion S, 



30 17.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 

ciones anteriores, que es un unico isomero. 

18.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, que es uno de: 

3 5 Trifluoroacetato de 3 -(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)- 1 -metil- 1 -fenetilpirrolidinio 
Bromuro de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-(2-fenoxietil)pirrolidinio 
Bromuro de 3-f 2-hidro;:i-2,2-diden-2-ilac2to:ii)- 1 -medl- 1 -D-£ien-2-iIpropil)pirrolidinio 
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Bromurode3<2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi>l-metil-l-(3-fenoxipropil)pin-olidi^ 
Trifluoroacetato de 3-(2-hidrbxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l.metil-l-(3- 
fenilaliI)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l -(4-oxo-4-tien-2- 
iIbutil)pirroIidinio 

Trifluoroacetato de 1 -[4-(4-fluorofenil)-4-oxol>util]-3-(2-hidroxi-2,2KHtien-2-ilacetoxi> 

1 -metilpirrolidinio 

Trifluoroacetato de l-etil-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-[3-(3- 
hidroxifenoxi)propil]pirrolidinio 

Trifluoroacetato de3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-l-raetil-l-(3-piiToI-l- 
ilpropil)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metiI-l-[6-(4- 
feniIbutoxi)hexil]pirrolidimo 

Trifluoroacetato de 1 -(2-benciloxietil)-3-(2-ciclohexil-2-fur-2-il-2-hidroxiacetoxi>l- 
metilpirrolidinio 

Trifluoroacetato de l-[3-(3-cianofenoxi)propil]-3-(2-ciclohexil-2-£ur-2-il-2- 
hidroxiacetoxi)- 1 -metilpirrolidinio 

Trifluoroacetato de3-(2-ciclohexil-2-£ur-2-il.2-hidroxiacetoxi)-l-metil-l-[3-(naftalen-l- 
iIoxi)propil]pirroIidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclohexil-2-fiir-2-il-2-hidroxiacetoxi)-l-metil-l-[3- 
(metilfeiiilamino)propil]pirrolidiiuo 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclohexil-2-fur-2-il-2-hidroxiacetoxi)-l-etiH-(3- 
fenilsulfanilpropil)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 1 -[3-(benzotiazol-2-iloxi)propil]-3-(2-ciclohexil-2-fiir-2-il-2- 
hidroxiacetoxi)- 1 -metilpirrolidinio 

Bromuro de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi)-l-metiM-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi)- 1 -metil- 1 -[3-(2,4,6- 
trinietilfenoxi)propil]pirrolidinio 

Trifluoroacetato de l-[3-(2-clorofenoxi)propil]-3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2- 
fenilacetoxi)-l-metilpirrolidinio 

Trifluoroacetato de3-(2-cicIopentil-2-liidroxi-2-fenilacetoxi)-l-metil-l-[3-(3- 
trifluorometilfenoxi)propil]pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 1 -[3-(bifenil-4-aoxi)propa]-3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2- 
fenilacetoxi)- 1 -metilpirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi)-l-[3-(2,4- 
difluorofenoxi)propil]- 1 -metilpirrolidinio 
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Trifluoroacetato de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-feiiilacetoxi)- 1 -etil- 1 -[3 -(4- 
metoxifenoxi)propiI]-piiTolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-femlacetoxi)-l-metil-l-[3-(5,6J,^ 
tetrahidronaftalen-2-iloxi)propil]pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 3-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-femlacetoxi)-l-metil-l-[3-(l-metil-lH- 
iinidazol-2-iIsulfanil)propil]pirrolidinio 

Bromuro de l-metil-l~fenetiI-3-(9H-xanten-9-ilcarboniloxi)pirrolidinio 
Bromuro de l-metil-l -(3-fenoxipropil)-3-(9H-xanten-9-ilcarboniloxi)pirrolidinio 
Trifluoroacetato de l-[3-(benzo[l,3]dioxol-5-iloxi)propil]-l-metil-3-(9H-xanten-9- 
ilcarboniloxi)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de l-[3-(2-carbamoilfenoxi)propil]-l-metil-3-(9H-xanten-9- 
ilcarboniloxi)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de l-[3-(3-dimetilainmofenoxi)propil]-l-metil-3-(9H<-xanten-9- 
ilcarboniloxi)pirrolidinio * 
Trifluoroacetato de l-[3-(4-acetilaniinofenoxi)propil]-l-metil-3-(9H-xanten-9- 
ilcarboniloxi)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de l-[3-(4-inetoxicarbonilfenoxi)propa]-l-metil-3-(9H-xanten-9- 
ilcarboniloxi)pirrolidinio 

Trifluoroacetato de 1 -metil- 1 -[3 -(4-nitrofenoxi)propil]-3-(9H-xanten-9- 
iicarboniloxi)pirroIidinio, y 

Trifluoroacetato de 1 -[3 -(4-hidroximetiIfenoxi)propil]- 1 -metil-3-(9H-xanten-9-ilcar- ] • 
bonilo3d)pirroli dinio . ^ I 

19.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es uno de: • 

mi 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-fenetilpirroli^^^ 
Bromuro de (1 *, 3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-fenetilpirroUdinio j'^ 
(diastereoisomero 1) 

Bromuro de (1*, 3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metiI-l-fenetilpirroIidinio 
(diastereoisomero 2) . . 

Bromuro de (3S)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-fenetapirrolidinio 
Bromuro de (3R>3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l.metil-l-(2-fenoxietil)- 
pirrolidinio 

Bromuro de (1 *,3R).3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2.ilacetoxi)-l-metiH-(2- 
fenoxietii)pirroIidinio (diastereoisomero 1) 

Bromuro de (l*,3R)-3-(2-hidro5d-2,2-ditien-2-ilGcet07ri)-l-metiI-l-(2- 
fenoaetiDpirrolidinio (diasTsreoisomero 2) 
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Bromurode (3S)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l.metil-l-(2-fenoxietiI)piiToHdimo 
Bromuro de (1 *,3 S)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-(2- 
fenoxietiOpirrolidinio (diastereoisotnero 1) 

Bromuro de (l*,3S)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-(2- 
fenoxietil)pirroIidinio (diastereois6mero 2) 

Bromuro de (3R>3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetaxi)-l-metil-l-(3-tien-2- 
ilpropil)pirrolidinio 

Bromuro de (3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-Uacetoxi)-l-metiI-l-(3- 
fenoxipropil)pirroIidinio 

Bromuro de (1 *,3R)-3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-iIacetoxi)-l-metil-l-(3- 
fenoxipropiI)pirrolidinio (diastereoisomero 1) 

Bromuro de (l*,3R>3-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio (diasta-eois6mero 2) 
Bromuro de (3S)-3-(2-Hidroxi-2,2-ditien-2-aacetoxi)-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Trifluoroacetatode(3R)-3-[(2R)-2-ciclohexil-2-ftir-2-a-2-hidroxiacetoxi]-l-etil-l-(3- 
fenilsulfanilpropil)pirrolidinio 

Trifluoroacetatode(3S)-3-[(2R>2-dclohexil-2-fur-2-U-2-hidroxiacetoxi]-l-^-l-(3- 
fenilsuIfaniIpropil)puTolidinio 

Bromuro de (3R)-3-[(2R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Bromuro de (1 *,3R>3-[(2R)-2-ciclopentU-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidiiuo (diastereois6mero 1) 

Bromuro de (1 *.3R)-3-[(2R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l-metil-l-(3- 
fenoxipropiI)pirrolidinio (diast^eoisomero 2) 

Bromuro de(3S)-3-[(2R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-femlacetoxi]-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Bromuro de (1 *,3S)-3-[(2R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-femlacetoxi]-l-metiI-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio (diastereoisomero 1) 

Bromuro de (1 *,3S)-3-[(2R)-2-cicIopentil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirroIidinio (diastereoisomero 2) 

Bromuro de (3R)-3-[(2S)-2-ciclopeiitil-2-hidroxi-2-fenilacetoxi]-l -metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Bromuro de (3S)-3-[(2S)-2-ciclopeiitiI-2-liidroxi-2-fenilacetoxi]-l-metil-l-(3- 
fenoxipropil)pirrolidinio 

Bromuro de (3R>l-metiI-l-fenetil-3-(9H-xanten-9-iIcarboiiiloxi)piiTOlidiiiio 
Bromuro de (1 *,3R)-l-metiI-l-fenetil-3-(9H-xanteii-9-iIcarboniloxi)piirolidinio 
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(diastereoisomero 1) 

Bromuro de (1 *,3R)-l-metiI-l-ifenetil-3-(9H-xanten-9-ilcarboniloxi)pirrolidinio 
(diastereoispmero 2), y 

Bromuro de(3S)-l-metiI-l-fenetil-3-(9H-xanten-9-ilcaitomloxi)pirrolidiiiio. 

20.- Un procedimiento para producir un compuesto de fbnnula (I), 
como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que compren- 
de hacer reaccionar un agente de alquilacion de formula R4-W con un compuesto in- 
termedio de formula (II) 




(CH2)„— A — (CHj), 



(II) 

en la que m, n, A. B, D, Rl, R2, R3 y R4 son como se han definido en la reivindicacion 
1 y W es cualquier gnipo eliminable adecuado. 

■ 

21 .- Un procedimiento de acu^do con la reivindicacidn 20, en el que ' 
el compuesto de formula (H) se obtiene por Feacd6n de un compuesto de formula (V) ' 



(V) 

en la que D es como se ha definido en la reivindicacion 1 y L es un grupo eliminable, 
con un compuesto de formula (VI) 



R1 



R2 



(VI) 



R3 



en la que m, n. A, B, D, Rl, R2 y R3 son como se han definido en la reivindicacion 1. 



22. - Un compuesto de formula (EE) que es uno de: 

. ester (3R>l-(2-fenoxietil)pirrolidin-3-flico del acido 2.hidroxi-2,2-ditien-2-ilac6tico 
ester (3R)-l-(3-fenoxipropil)pirrolidin-3-ilico del acido 2.hidroxi-2,2-ditien-2-ilac6tico 
6ster (3R).l-(3-tien-2-ilpropil)pirrolidin-3.flico del acido 2-hidroxi-2,2.ditien-2- 
ilacetico, y 

ester (3R>1. fenetilpirrolidin-3-ilico del acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilac6tico. 

23. - Un compuesto de formula (VI) que es uno de 

(3R)- 1 -(3-fenoxipropil)pirrolidin-3-ol y 
(3R)-l-(3-tien-2-ilpropil)pirrolidin-3-ol. 

24. - Un prpcedimiento para producir un compuesto de f6rmula (I), 
como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que compren- 
de 

hacer reaccionar un agente de alquilacion de formula (IV): 

R1 

i 

(CH2)„ — A (CH2)„ w 

R2 R3 

(IV) 

en la que m, n, A, B, D, Rl, R2 y R3 son como se han definido en la reivindicacion 1 y ' 
W representa cualquier grupo eliminable adecuado, con un compuesto intermedio de 
formula (IH) 




O 

(III) 
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en la que R4 y D son como se han definido en la reivindicacion 1 . 

25. - Una composicion farmac6utica que comprende un compuesto de 
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, mezclado con un excipiente o 
vehiculo ^rmac^uticamente aceptable. 

26. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
ciones 1 a 19, para el tratamiento de un estado patol6gico o enfermedad susceptible de 
mejorar por antagonismo de los rec^tores muscarinicos M3. 

27. - El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las rei- 
vindicaciones 1 a 19 en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un 
estado patologico o enfermedad susceptible de mejorar por antagonismo de los recepto- 
res muscarinicos M3. 



28,- El uso de acuerdo con la reivindicacion 27, en el que el estado 
patologico es una enfermedad o trastomo respiratorio, urologico o gastrointestinal. 

29 - Un metodo para tratar un sujeto afectado de un estado patologico 
o enfermedad susceptible de mejorar por antagonismo de los receptores muscarinicos f 
M3, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto] 
como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, 

30. - Un metodo de acuerdo con la reivindicacion 29, en el que el esta- : 
do patologico es una enfermedad o trastomo respiratorio, uroldgico o gastrointestinal. 

31. - Una combinacion de productos, que comprende: : 

(i) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19; y 

(ii) otro compuesto eficaz en el tratamiento de una enfermedad o trastomo respiratorio, • 
urologico o gastrointestinal para uso simultaneo, separado o secuencial. 

32. - Una combinacion de productos de acuerdo con la reivindicacion 
3 1 , que comprende: 

(i) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19; y 

(li) un agonista p2, esteroide, farmaco antialergico, inhibidor de la fosfodiesterasa IV y/o 

antagonista del leucotrieno D4 (LTD4) para uso simult^eo, separado o secuencial en el 

tratsmiento de una enfermj^dad r52Dii^ria 
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